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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von perfluorall<yllialtigen 
Metallkomplexen, die eine kritische Mlzetlbilduhgskonzentratlon < 10" 
^ mdl/l, einen hydrodynamisclien Mizelldurclimesser (2 Rh) > 1 nm und 
eine Protonen-Relaxivity im Plasma (R^) > 10 l/mmol s aufweisen, als 
Kontrastmittel im MR-lmaging zur Darstellung von intravasalen Thromben. 
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Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen als 
Kontrastmittel im MR-lmaging zur DarsteUung von 
Intravasalen Thromben 



• 5 . . 

Die Erfmdung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten 
Gegenstand, das helBt die Verwendung von perfluoralkylhaltigen 
Metallkomplexen, die eine kritische Mizellbildungskonzentration < 10" mol/l, 
einen hydro- dynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protoneh- 
10 Relaxivity im Plasma (R^) > 10 I /mmol s aufweisen, als Kontrastmittel im MR- 
lmaging zur Darsteliung von intravasalen Thromben. 

Unter Thrombose versteht man die Bildung eines Blutgerinnsels (Thrombus) in 
einem BlutgefSB und diedadurch hervorgerufene Einengung bzw. Verstopfung 

15 dieses GefaSes. Am haufigsten finden sich Thrombosen in den Venen 
(Phlebothrombose). Betroffen sind hier bevorzugt die Venen der unteren 
Kerperhaifte (tiefe Bein- und Beckenvenen). Andere Telle des Kreislaufeystems 
kOnnen jedoch ebenfalls betroffen sein: Herzklappen, Herzspitze, 
HerzkranzgefSBe, Him-gefaSe, Arterien im Bereich des Damies, Beinarterien 

20 sowie Venen von Bein und Becken, des Mastdarms (HSmorrhoiden) und des 
Armes. Durch Verschleppung des Thrombus kann es zu einer Lungenembolie 
kommen, die im ungiinstigsten Fall todlich endet. 

''0 

. Thrombosen der tiefen Leitvenen stellen ein groBes sozialmedlzinisches 
Problem dar. In Deutschland werden pro Jahr 60.000 Menschen wegen 

25 Thrombosen und ihrer Folgeerscheinungen behandelt. In deh USA tritt jahrllch 
bei 48 von 100.000 Einwohnern eine akute Thrombose der tiefen Leitvenen des 
Beines und des Beckens auf. Etwa 12% aller stationaren Patienten entwickein 
klinisch erkannte tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombosen. Etwa 20 bis 30% 
aller allgemeinchirurgischer Patienten und mehr als 50% aller Patienten nach 

30 orthopadisch/unfallchirurgischen Eingriffen erieiden tiefe Beinvenenthrombosen, 
wobei bei ca. 1% dieser Patienten eine Lungenembolie mit klinischer 
Symptomatik auftritt (Leitlinien zu Diagnostik und Therapie in der 
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GefaBchirurgie, herausgegeben vom Vorstand der Dt. Ges. f. GefaBchirurgie; 
Deutscher Arzteverlag, Koln 1998). 

Die entscheidenden, eine Thrombose verursachenden Mechahismen, wurden 
schon 1856 von Rudolf Virchow beschrieben und als Virchow'sche Trias nach 
ihm benannt. Dabei handeit es sich urn eine Schadigung der GefaBwand, die 
Verlangsamung des Blutflusses und eine erhohte Gerinnungsneigung des 
Blutes infolge einer Veranderung der Blutzusammensetzung. Waiirend fur die 
venose Thrombose (Phlebothrombose) die Verlangsamung des Blutflusses und 
eine erhohte Gerinnungsneigung im Vordergrund stehen, ist be! der Entstehung 
der selteneren arteriellen Thrombose die Schadigung der GefaBwand, meist als 
Folge der Arteriosklerose, mit der Ablagerung von Blutpiattchen ifThrombozyten) 
von entscheidender Bedeutung. 

Der Thrombus bleibt nur wenige Tage in seiner ursprunglichen Fomn erhalten. 
Nach einem Struktunwandel ist er in seinem Endzustand narbig umgewandelt 
und das GefaU teilweise wieder durchgangig (relcanalisiert). Das Zlel der 
Therapie ist in erster Linle die Wiederherstellung des Blutflusses. Diese 
Therapie ist vom Alter des Thrombus abhangig und nur innerhalb der ersten 10 
Tage nach Entstehung des Thrombus erfolgreich. Die Wiederherstellung des 
Blutflusses kann zum einen durch eine medikamentOse Aufldsung der 
Thromben (Thrombolyse) erfolgen. Zum anderen stehen chirurgische Methoden 
zur Verfugung, entweder die Beseitlgung des Verschlusses durch Entfemung 
des Gerinnsels (Thrombektomie) oder die Oberbruckung des verschlossenen 
GefaSabschnittes durch eine GefaBplastik (Bypass). In zweiter Linie zielt die 
Therapie der Thrombose darauf ab, ein weiteres Wachstum des Thrombus zu 
verhindem und Spatfolgen bzw. Komplikationen zu yenneiden. 

Die Diagnose von Thrombosen in der klinischen Praxis erfolgt hauptsachlich 
durch bildgebende Verfahren. Eine sehr gut geeignete Methode zum Nachweis 
einer Thrombose sowie zur Feststellung ihrer Ausdehnung Ist die 
rdntgenologische Kontrastmitteluntersuchung (Phlebographie). Nachteile sind 
die Exposition mit ionisierenden Strahlen und die mit jodhaltigen Kontrastmittein 
verbundenen Nebenwiri<ungen. Daher ist die initiate Untersuchungsmethode bei 
Verdacht auf tiefe Beinvenenthrombose in vielen klinischen Einrichtungen die 
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farbkodierte Duplexsonographie (B-Scan plus PW-Doppler), die jedoch extrem 
untersucherabhangig ist. Weitere nicht-invasive, bildgebende Verfahren zur 
Darstellung von luminalen GefaRveranderungen sind die Arteriographle, CT- 
Angiographle und MR-Angiographie, sowie Methoden der Nuklearmedizin. 

So konnen Thromben durch mit lndiunn-111 markierten BlutkOrperchen als 
imaging agens dargestellt werden (Thakur et al., Thromb. Res. 9: 345, 1976; 
Powers et al., Neurology 32: 938, 1982). Auch die Jodisotope J-125 und J-131 
sind for Imagingzwecke geeignet (Pang, US 5,011,686, 1991). Eine weite 
Verbreitung als label hat das Technetiumisotop Tc-99m. Mit ihm werden Peptide 
und besonders monoklonale Antikorper gelabelt ( Berger, US 5,024,829, 1991; 
Dean et a!., US 4,980,148, 1990; US 5,508,020, 1996; US 5,645.815, 1997; WO 
00/61195; US 6.171.578. 2001; EP 1171166, 2002). Verbindungen, die sowohl 
fUr die Szlntigraphie als auch fQr das MR-imaging geeignet sind, werden von 
Abelman (US 5,656.600, 1997) beschrleben. DuPont Phannaceuticals 
beschreibt in WO 01/77102 Konjugate aus Metallkomkomplex und Pyridinonen, 
die als Kontrastmittel zur Diagnose von Thrombosen mit Hilfe der Szintigraphle, 
der Computertomographie Oder des MR-imaging geeignet sind. 

Einen weiten Umfana hat die Literatur zur MR-Angiographle zur Darstellung 
intravasaler Thromben. In der Anmeldung WO 95/09013 beschreibt Cytogen 
Polypeptide als Komplexbildner fur paramagnetische Metallionen. 

Nycomed nennt in der Anmeldung WO 95/24225 polymere Komplexbildner fur 
das Thrombus-Imaging. An ein Backbone - belspielsweise Polylysin - sind 
Komplexbildner wie DOTA Oder D03A gebunden. 

Sandoz beschreibt |n der WO 95/20603 paramagnetische DTPA-Konjugate, die 
fQr das Thrombus-imaging geeignet sind. 

In dem Barne-Jewish Hospital Patent US 5.780,010 werden spezifisch bindende 
(Biotin-Ayidin-Kompiexe) Konjugate als Kontrastmittel fur das Thrombus- 
imaging beschrleben. Auch das Bumham Institute beschreibt in WO 98/16256 
spezifisch (an Integrin) bindende Reste, die ein Thrombus-imaging emiSglichen. 
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In diesen Konjugaten sind paramagnetische Komplexe von DTPA, EDTA bder 
DOTA als signalgebende Reste enthalten. 

Konjugate aus einem Guanldinderivat und paramagnetischen Komplexen 
werden von 3-Dimensional Phannaceuticals als Kontrastmittel fQr das 
Thrombus-imaging In WO 01/04117 beschrieben. 

Konjugate aus Komplexen der DTPA, DOTA oder D03A und Polypeptiden 
werden von EPIX In WO 01/09188 und EP 1203026 a|s Imaging agents fur das 
Thrombus-imaging beschrieben. 

In EP 885545 nennt Pllgrimm superparamagnetlsche Elsenoxide als 
Kontrastmittel fQr die Thrombosedlagnostik mit Hllfe des MRI. 

Ebenfalls partikuiar (USPIO) ist das MR-Kontrastmittel, das in WO 02/22011 zur 
Diagnose von Thromben beschrieben wird. 

Nachteilig bei den Konjugaten ist, dass sie neben dem diagnostisch wirksamen 
Tell einen weiteren Bestandteil (Peptid oder Pharmakon) enthalten, so dass 
Nebenwirkungen, wie beisplelsweise eine verringerte Vertraglichkelt, oftere 
auftreten. 

Von den partikularen Kontrastmittein wird die Thrombusdarstellung von EP 
885545 zwar beschrieben, aber nicht experimentell belegt. 

In WO 02/22011 werden Bilder gezeigt, allerdlngs werden diese nach T2* 
gewichteten Flash-Sequenzen erhalten, so dass die Thromben nach Kon- 
trastmittelgabe nur signalarm sind. 

Die Untersuchung des Patlentenblutes auf das Vorhandensein einer erhohten 
Konzentration von D-Di.meren hat In jQngerer Zeit grGSere kllnlsche Bedeutung 
eriangt. Nach eingehenderen Studien schlleBt eirie Konzentration von weniger 
als 500 |jg/l D-Dimeren im Blut das Vorhandensein eIner Thromboerhbolle mit 
sehr hoher Wahrscheiniichkeit aus (Wells PS, Brill-Edwards P, Stevens P, et al. 
A novel and rapid whole blood assay for D-dlmer in patients with clinical 
suspected deep vein thrombosis. Circulation 1995; 91: 2184 -2187 ). Die 
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Spezifitat des D-Dimer-Nachweises ist aber so gering, dass aus einer ErhShung 
der Konzentration im Blut nicht auf eine Thrombose gesch lessen werden kann. 

Die Bildgewinnung mit Hilfe der Kernmagnetischen Resonanz (MRI) ist ein 
modernes, nicht-invasives radiologisches Verfahren, das nnit einer selir guten 

5 raumliclien und zeitliclien Auflosung die Darstellung von pliysiologisclien und 
pathopliysiologisclien Strulcturen ermogliciit. In der Diagnostik der tieferi Bein- 
und Beokenvenenthrombose 1st die MR-Venographie (MRV) als Alternative zur 
Phlebographie und farbkodlerten Dopplersonographie (FKDS) im Bereich der 
suprapoplitealen Venen seit ISngerem methodisch etabliert. In den letzten 

10 Jahren wurden auch Studien zur MRV der Unterschenkelvenen publiziert. 

Grundsatzlich lasst sich aus dem Datensatz einer kontrastverstarkten 3D-MR- 
Angiographie das venose System durch Perfusionsphasensubtraktion selektiv 
darstellen und nach Injektion eines verdunriten paramagnetischen 
Kpntrastmittels iiber eine FuBruckenvene direkt visualisieren. Bei der MR 

15 Angiographie mit herkommlichen, extrazelluiaren, paramagnetischen 
Substanzen wird nicht immer ein homogeoer GefSUkontrast erzlelt, was im 
Einzelfall eine Beurteilung erschwert. Mit dem erwarteten Einsatz heher 
konzentrierter Konfrastmittel oder sog. »Blood Pool Agents« kSnnte jedoch die 
schnellere, kontrastmittelgestQtzte 3D-MRA von Vortell seln. Mit T2-Turbo- 

20 Spinecho (TSE)- und Time-of-Fllght (TOF)-Sequenzen (ohne Kontrastmittel) 
lasst sich auch am offenen NIederfeldtomographen ein ausreichendes 
jH Signalniveau erzielen (Konig C. et al., MR-Venographie am offenen 

NIederfeldtomographen unter Venwendung manueller Flussaugmentation; Rofo, 
Fortschr. Geb. Rontgenstr. Neuen Bildgeb. Verfahr. 2001; 173: 810-814). Fluss- 

25 sensitive MRA-Techniken sind dagegen fur die Diagnostik von Thrombosen 
wenig geeignet, da in Venen, insbesondere in solchen mit einer Thrombose, die 
Flussgeschwindigkeit im nicht-thrombosierten Ariteil oft zu gering ist. 

Die Venwendung spezifischer Kontrastmittel mit selektiver Anreicherung in 
bestimmten Geweben und Organen konnte den diagnostischen Wert der MR- 
'30 Bildgebung bedeutend erhohen. Kontrastmittelzubereltungen mit selektiver 
Anreicherung in intravasalen Thromben konnten Lokalisation und Grad der 
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Erkrankung zu einem fruhen Zeitpunkt erfassen und damit eine zielgerichtete 
Therapie und Prophylaxe ermoglichen. 

Es besteht daher weiterhin das Bedurfnis nach einem vertraglichen. 
leistungsstarken Kontrastmittel zur Darstellung von arteriellen und venosen 
5 Thrombosen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Kontrastmittel fur die 
Darstellung von intravasalen Thromben im MR-lmagjng zur Verfugung zu 
stellen, die die AnforderungiBn nach 
selektiver Anreicherung 
10 hoher Vertraglichkeit 
starkem Enhancement 
vollstandiger Ausscheidung 
guter Wasserloslichkeit 
erfullen, 

15 Es wurde nun gefunden, dass uberraschendenA^eise perfluoralkylhaltige 
Metallkomplexe, die eine kritische Mizellbildungskonzentration < 10'^ mol/l, 
einen hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh > 1 nm) und eine Protonen- 
Relaxivity im Plasma (R^) > 10 l/mmol s aufweisen, als Kontrastmittel im MR- 
Imaging zur Darstellung von intravasalen Thromben sehr gut geeignet sind. 

20 Verbindungen mit diesen Eigenschaften sind bereits in der WO 02/13874 als 
diagnostische Mittel fur das Plaque-imaging mit Hilfe der MR-Technik 
beschrieben worden. 

Die MR-Aufnahmen zeigen aber deutlich, dass Plaques und Thromben klar 
voneinander unterscheidbar sind. Dieses ist deshalb so wichtig, da Thromben in 
25 jungem Stadium mobil sein konnen und zu letal verlaufenden Embolien fuhren 
konnen. 



Fur die folgenden Versuche wurden die Gadoliniumkomplexe eingesetzt. da 
das Gadolinium von alien paramagnetischen lonen den groSten EinfluR auf die 
Signalverstarkung im MRI hat. 
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In einem in-vitro-Test (Bindung an ein Fibrin-Gel) konnte nachgewiesen werden, 
dass die erfindungsgemaBen Verbindungen bei einer Konzentration von 
0.01 mmol Gd/I zu 79 % und bei einer Konzentration von 0.1 mmol Gd/I zu 39 % 
an das Fibrin-Gel binden und so eine sichere Unterscheidung zu Plaques 
ermoglichen. 

Daneben wurde auch das Kontrastverhalten der erfindungsgemaBen 
Verbindungen in-vivo untersucht. In Kaninchen mit pliotochemisch induzierterh 
Thrombus (PIT; i.v.-lnjektion von Rose-Bengal und Bestrahlung mit Xenon-Licht) 
konnte zu verschiedenen Zeitpunkten nach intravenoser Applikation von 
0.1 mmol Gd/kg Korpergewlcbt erilndungsgemaBer Verbindung (2 bis 48 h p.i.) 
mit Tl-gewlchteten Sequenzen. ein deutliches Enhancement im induzierten 
Thrombus beobachtet werden. Zum Zeitpunkt 24 h p.i. war die Gadolinium- 
Konzentratlon im Thrombus ca. 4-mal hoher vergllchen zum Blut. 
FQr die MRI-Bildgebung werden im Thrombus, wo die Anreicherung der 
Verblndung erfolgt, Gadolinlumkonzentrationen von mindestens 50 pmol/l und 
hSchstens 2500 pmol/l benStigt. Die Bildgebung kann nach 15 Minuten Oder bis 
zu 48 Stunden nach Injektion der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgen. 
Da mit den erfindungsgemaSen Gadoliniumkomplexen vor allem die T1- 
Relaxationszeiten des Gewebes beeinflusst werden, sind T1-gewichtete 
Sequenzen am besten in der Lage, ein Enhancement im Thrombus 
nachziiweisen. 

Als fQr die erilndungsgemaBe Verwendung geeignete perfiuoralkylhaltige 
Metallkomplexe werden amphiphile Verbindungen verstanden, die als unpplaren 
Teil eine Perfluoralkylseitenkette Im MolekQI aufweisen, die ggf. iiber einen 
lipophilen Linker mit dem Gesamtmolekul verbunden ist. Der polare Teil der 
erfindungsgemaBen Verbindungen wird durch ein Oder mehrere Metallkomplexe 
und gegebenenfalls vorhandene weitere polare Gnjppen gebildet. 

In wassrigen Systemen zeigen diese amphiphilen MolekQIe die fQr klassische 
Tenside (wie z.B. Natriumdodecylsulfat, SDS) charakteristischen Eigenschaften. 
So setzen sie die Oberi'lachenspannung des Wassers herab. Durch 
Tensiometrie lasst sich die sogenannte CMC (Kritische Mizellbildungs-. 
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konzentration in mol/l) bestimmen. Hierzu wird die Oberflachenspannung in 
Abhangigkeit zu der Konzentration des zu vermessenden Stoffes bestimmt. Die 
CMC lasst sich aus dam Verlauf der erhaltenen Funktion Oberflachenspannung 
(c) ausrechnen. Die kritlsche Mizellblldungskonzentration der erfindungs- 
5 gemaBen Verbindungen muR < 10'^ mol/l sein, vorzugsweise < 10"^ mol/l. 

Die erfindungsgemaUen amphiphilen Verbindungen sind in Losung assoziiert 
und liegen als Aggregate vor. Die GroBe (2 Rh) derartiger Aggregate (z.B. 
Mizellen, Stabchen, Oblaten etc.) ISsst sIch mit Hilfe der Photon-Correction- 
10 Spectroscopy (PCS) bestimmen. 

Als zweites Kriterium dient daher der hydrodynamische Mizelldurchmesser 
2 Rh, der > 1 nm sein muB. Besonders sind erfindurigsgemaR seiche 
perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe geeignet, deren 2 Rh^ 3 nm betragt, ganz 
15 besonders bevorzugt > 4 nm. 

Sowohl die Bestimmung der CMC als auch die Photonenkorrela- 
tionsspektroskopie werden in H.-D. DQrfler, „Grenzfiachen- und Kolloidchemie", 
Weinheim, New York, Basel, Cambridge, Tokyo, VSH 1994 beschrieben. 

20 

Als drittes Kriterium dient die Protonen-Relaxivity in Plasma (R^) bei 40''C und 
einer Feldstarke von 0,47 Tesla. Die Relaxivity, die in [l/mmol s] angegeben 
wird, ist das quantitative MaB fur die Verkurzung der Relaxationszeit der 
Protonen. FQr den erfindungsgemaBen Zweck muB die Relaxivity moglichst 
25 hoch sein und > 10 l/mmol s betragen, vorzugsweise > 13 l/mmol s, besonders 
bevorzugt > 1 5 l/mmol s. 

Die Relaxivity R^ [l/mmol s] der erfindungsgemaBen MR-Kontrastmittel wurde 
mit dem Gerat Minispec P 20 der Fa. Bruker bestimmt. Die Messungen wurden 
30 bei 40 "C und einer Feldstarke von 0,47 Tesla durchgefOhrt. Von jeder T1- 
Sequenz : 180° -Tl -90", Inversion Recovery, wurden 8 MeBpunkte 
aufgenommen. Als Medium diente Rinderplasma der Fa. Kraeber. Die 
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Kontrastmittelkonzentrationen [mmol/l] lagen in den Ansatzen zwischen 0,30 
und1,16. 

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden als bevorzugte 
Verbindungen die Verblndungen der allgemeinen Formel I gemaB der 
AnsprQche iB bis 11 eingesetzt. Dabei handelt es sich um bekannte 
Verbindungen, die in WO 97/26017 beschrieben sind! Auch deren Herstellung 
kann dieser WO-Schrift entnommen werden. GberraschendenA^eise hat sich" 
gezeigt, dass diese Verbindungen auch als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung 
von Thromben sehr gut geeignet sind. Als ganz besonders bevorzugte 
Verbindungen werden die Metallkomplexe MK 2, 3 und 4 sowie MK 8, 9, 10 
und 1 1 (vgl. auch Tabelle 1 ) eingesetzt. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden als 
bevorzugte Verbindungen solche der allgemeinen Formel la gemaB der 
AnsprQche 12 bis 21 eingesetzt. Diese Verbindungen sind bekannt und in 
WO 99/01161 beschrieben. Ihre Venwendung als MRI-Kontrastmittel zur 
Darstellung von Thromben wurde bisher noch nicht beschrieben. Von diesen 
Verbindungen kommt ganz besonders bevorzugt der Metallkomplex MK 12 (vgl. 
Tabelle 1) zur Anwendung. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung konnen die 
makrocyclischen Perfluoralkylverijindungen der allgemeinen Formel lb 

k-n-l'-r' (lb) 



wprin 

K einen Komplexbildner Oder einen Metallkomplex der allgemeinen Formel 
lib 
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COOR 



COOR^ 



N 




O 



(lib) 



10 



15 . 




20 



bedeutet, 
wobei 

fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaqulvalent der Ord- 

nungszahlen 23-29, 42-46 Oder 58-70, 
r2 urid fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-C7-Alkylgruppe, eine Benzyl- 

gruppe, eine Phenylgruppe, -CH2OH oder -CH2-OCH3, und 

for den Rest L\ wObei und unabliangig voneinander gleich 

Oder verschleden sein l<6nnen, steht, 
ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Ci-C3o-AII<yi- 
gruppe, die gegebenenfalis unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome, 
und/oder gegebenenfalis substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 
COOH-Gmppen, einer Phenylgruppe, einer Benzyigruppe und/oder 1-5 - 
OR^-Gruppen, mit R^ in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder ei- 
nes Ci-Cr-Alkylrestes, oder -C-R^ bedeutet. 

eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cso-Alkylengruppe, die gegebe- 
nenfalis unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1 -5 -NH-CO- 
Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalis durch eine 
COOH-Gruppe substitulerte Phenylengruppe, 1 -3 Schwefelatome, 
1-2 -N(B^)-S02- Gruppen, und/oder 1-2 -S02-N(B^)- Gmppen mit B^ in 
der Bedeutung von A\ eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine 
N(B^)-S02- Gruppe, oder eine -S02-N(B^)- Gruppe und/oder 
gegebenenfalis substituiert ist mit dem Rest R"", 
bedeutet und 

einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest 
der Formel CnF2nE, 



23 3 



2 



-11- . 

wobei n fur die Zahlen 4-30 steht und 

E fur ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatorn 
Oder ein Wasserstoffatom steht, 

bedeutet, 

und gegebenenfalls vorhandene Sauregruppen gegebenenfalls als Saize orga- 
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren Oder Aminosaure- 
amide vorliegen kOnnen, wie sie und ihre Herstellung in der WO 02/13874 
offenbart und definiert sind, 
eingesetzt werden. 

ErfindungsgemaB werden ganz besonders bevorzugt die Metallkomplexe MK 
17. MK 18 , MK 19, MK 21 und MK 23 (vgl. Tabelle 1) eingesetzt. 

Diese Verbindungen der allgemeinen Formel lb sind als MRI-Kontrastmittel zur 
Darstellung von Thromben sehr gut geeignet. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsfonn der Erfindung kSnnen die 
perfluoralkylhaltigen Komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Fomnel Ic 
(siehe WO 02/13874) 

(KV-G - (Z-R'=)m' 

I (Ic) 
(Y-R)p' 

in der 

R einen uber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder 
Oligosaccharidrest darstellt, 

R"^ eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der 
Formel -CnFanE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fQr die Zahlen 4-30 steht, 

K fur einen Metallkomplex der allgemeinen Fomnel lie steht, 




COOR^ 

(lie) 



in der 

ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaqiiivalent- der 
Ordnungszahien 23-29, 4i2-46 oder 58-70 bedeutet, 
mit der Ma&gabe, dass mindestens zwel fur Metall- 
ionenaquivalente stehen 

R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Cr-Alkyl, Benzyl, Phenyl, 
rCHaOH Oder -CH2OCH3 darstellen und 

U -C6H4-O-CH2-C0-, -(CH2)i-5-cD, eine Phenylengruppe, -CH2-NHCO-CH2- 

CH(CH2COOH)-C6H4-cD-, -C6H4-(OCH2CH2)o-i-N(CH2COOH)-CH2-o) 
• Oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 1 
bis 3-NHCO-. 1 bis 3 -CONH-gruppen unterbrochene und/oder mit 1 
bis 3-(CH2)o-5COOH-Gruppen substituierte Gi-Ci2-AII<ylen- oder C7- 
Ci2-C6H4-0-Gruppe darstellt, wobei <a fur die Bindungsstelle an -CO- 
steht, 

Oder 



der allgemeinen Formel lllc 
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COOR^ 



R^OOC 




COOR'* Q 



COOR^ 



(lllc) 



in der die oben genannte Bedeutung iiat. R^- Wasserstoff oder ein unter R^ 
genanntes Metallionenaqulvalent darstellt und -C6H4-O-CH2-0)- darstellt, 
wobei CO die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 

Oder der alJgemeinen Formel IVc 

. . COORV 



R^OOC 




COOR^ 



(IVc) 



in der R^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben 



Oder der allgemeinen Formel VcA oder VcB 




(VcA) 
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-COOR^ 
-COOR^ 



-COOR^ 
-COOR^ 



in der die oben genannte Bedeutung hat, 



Oder der allgemeinen Formel Vic 



(VcB) 



R^OOC- 
R^OOC- 



-CO — ^ 
-COOR^ 



in der die oben genannte Bedeutung hat, 



Oder der allgemeinen Formel Vllc 



(Vic) 



R^OOC- 
R^OOC- 
R^OOC- 
R^OOC- 



;n 




o 



(Vllc) 



In der R^ die oben genannte Bedeutung hat und 

-C6H4-0-CH2-a)- darstellt, wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 



Oder der allgemeinen Formel VI lie 
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(VI lie) 



in der die oben genannte Bedeutung hat, ^> 

und im Rest K gegebenehfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls 
als Saize organlscher und/oder anorganischer Basen Oder AminosSuren Oder 
Aminosaureamide vorliegen konnen, 

G fur den Fall, dass K die Metallkomplexe lie bis Vile bedeutet, einen 
mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahit aus den 
nachfojgenden Resten a) bis j) darstellt 
(a1) 

H 

a/^N— (CH2)4-C-CO— ^ Y 

^ NH ' 

4 



(a2) 



H 

a-vAN-(CH,).-C-CO^ P 

H I 
NH 
I 



-16- 



Y .^^CO-C— (CH2)4-N ^ 
I H 



a 




ct-vvNA.^ — N N — ^'^-^Y 
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CO 



^ H 




— A/W Ct 



(f) 



( 



NH -CO -C — (CH2 )4-N v^-a 
I ^ 
NH 



H 

H 1 
. NH 

4 
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(g) 



3 

t 

NH 

NH-CO-CH-(CH2)4-NH-^3 



N— CO-CH— (CH2)4-NH-^a 
NH 

i 

y 

NH-CO-CH— (CH2)4-NH-^& 
NH 

X 



(h) 



(i) 



H H 
a-,,wy^N-(CH2)4K:-N-COC— (CH2)4-N- 

CO 



a 



H \ 

jsj_(CH2)i:4-C -CO-N 

^ NH / 



i 



N' 



a 



10 



10 



15 
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G) 



av^NH— CH —CO — 
k 



und 

G fur den Fall, dass K den Metallkomplex Vlllc bedeutet, einen mindestens 
dreifach funktionaiislerten Rest ausgewahit aus k) oder I) darstellt, 



(k) 



|3vw-NH-(CH2)-CH-CO-*v^Qt 
NH 



(I) 



2 I 2 



NH 
i 



20 wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die 
Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z 
darstellt 



Y -CH2-. 5-(CH2)i.5CO-p, p-(CH2)i-5CO-6. 5-CH2-CHOH-CO-P oder 5- 
25 CH(CH0H-CH20H)-CH0H-CH0H-C0-p bedeutet, . wpbei 8 die 
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Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und p die Bindungsstelle zum 
Rest G ist 

Z fur 

Y-COCH2-N(C2H5)-S02-E, 
. Y-COCH2-0-(CH2)2-S02-E, 




Oder 

Y - NHCH2CH2-O-CH2CH2- E 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und e die 
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest bedeutet 

unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und 

die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet, 

20 

eingesetzt werden. 

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel Ic wird 
erfindungsgemafi der Metallkomplex MK 13 der Tab. 1 eingesetzt. 

25 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung finden die 
perfluoralkylhaltigen Komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel Id 
(siehe WO 02/13874) Anwendung 



15 



und 
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(K)l^-G-(Z-R'')m^ 



r 



(Id) 



(R)P 



in der 

R*" eine perfluorierte, geradkettige oder verzwelgte Kohlenstoffkette mit der 
Formel -CnFanE ist, in der E ein endstSndiges Fluor-, Chior-, Brom-, Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, 

K fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lid steht, 




in der 

ri ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der 

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 Oder 58-70 bedeutet. 

* 1 

mit der MaBgabe, dass mindestens zwei R^ fur Metall- 

ionenaquivalente stehen, 
r2 und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Cr-Alkyl, Benzyl, Phenyl, 

-CH2OH Oder -CH2OCH3 darstellen und 
U -C6H4-0-CH2-a)-, -(CH2)i.5-ct>. eine Phenylengruppe, -CH2-NHCO- 

CH2-CH(CH2COOH)-C6H4-G)-, -C6H4-(OCH2CH2)o-i-N(CH2COOH)- 

CH2-C0 Oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer- 

stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen 

linterbrochene und/oder mit 1 bis 3 
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-(CH2)o-5COOH-Gruppen substituierte Ci-Ci2-Alkylen- Oder C7-C12- 
C6H4-0-Gruppe darstellt, wobei © fur die BIndungsstelle an -CO- 
steht, 

Oder 

der allgemeinen Formel I l id 

COOR^ 

/^rPxcooR'o 

/ — N N^^U-^ 
R^OOC / 

COOR^ 

(Hid) 

in der die oben genannte Bedeutung hat, Wasserstoff Oder ein unter 
genanntes Metallionenaquivalent darstellt und -C6H4-O-CH2-C0- darstellt, 
wobei CO die BIndungsstelle an -CO- bedeutet 
Oder der allgemeinen Formel IVd 

COOR^ 




^ -N . N- 
R^OOC / \ ^ 




^COOR^ 



in der R^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben 
Oder der allgemeinen Formel VdA oder VdB 



(IVd) 
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-COOR' 



-GOOR^ 
-COOR^ 



O 
II 



\ 



-N 



n: 



-COOR^ 
-COOR^ 



-COOR"' 
-COOR^ 



in der die oben genannte Bedeutung hat, 



Oder der allgemeinen Formel VId 



R^OOC — ^ 



in der die oben genannte Bedeutung hat, 



Oder der allgemeinen Formel VI Id 



-CO — >^ 
-COOR^ 



R^OOC- 
R''OOC- 
R''OOC- 
R^OOC- 



:n 
:n 




o 



(VdA) 



(VdB) 



(VId) 



(Vlld) 



in der R^ die oben genannte Bedeutung hat und 

-CeHA-O-CHz-co- darstellt, wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 
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und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls 
als Saize organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren Oder 
Aminosaureamide vorliegen konnen, 

G einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahit aus den 
nachfolgehden Resten a) bis g) daretellt 



(at) 



(a2) 



(b) 



(c) 



H 

ttA^N— (CH2)4-C-CO— Y 

NH 
4 



H 

a^N-(CH-).-C-CO-^ P 

H i 
NH 
I 



H a 

y ^CO-C— (CH2)4-N^ 1^ 

NH 

k 
a 
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(f) 



a' 



■N-(CH2)4-8-N-CO-C^(CH2-)4-N- 
H ^isQ.H I... H 



NH 



(g) 



/ — \ / — \ 

HN N . NH 



a 



(h) 



7 -CO-(CH2)2.3-9H-CO-^P 



NH 



a 



(i) P -sV CO-(CH2)2.3-CJH-CO 

NH 



a 



10 wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die 
Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z- 
darstellt 



15 



for 

r— n: 



;n-so2-£ 



Y-C(0)CH20(CH2)2-e, 



20 



steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und s die 
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R*" bedeutet 
einen polaren Rest ausgewahit aus den Komplexen K der 
allgemeinen Formeln lid bis Vlld darstellt, wobei R^ hier ein 
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Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 
20, 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 

und die Reste R^ R^ R"^, U und die oben angegebene Bedeutung 

aufweisen 

Oder 

den Folsaurerest 
Oder 

eine uber -CO- . SO2- oder eine direkte Bindung an den Rest G 
gebundene Kohlenstoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig 
Oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 

gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 - 
NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome. 1-5 -NH- 
Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 OH- 
Gruppen, 1-2 NH2-Gruppen, 1-2 -COOH-Gruppen, Oder 1-2 -SO3H- 
Gruppen substituiert sein konnen 
Oder 

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -COOH- 
Gruppen, 1-2 SOaH-Gruppen, 1-5 NH2-Gruppen, 1-5 C1-C4- 
Alkoxygruppen, 
und 

l\ m\ p^ unabhangig voneinander die.ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten. 

Besonders bevorzugte Verbindungender allgemeinen Formel Id sind solche mit 
dem Makrocyclus K der allgemeinen Formel lid, llld, VdB oder Vlld. 

Als ganz besonders bevorzugte Verbindung der allgemeinen Formel Id wird 
erfindungsgemaR der MetaHkomplex MK12 der Tab. 1 eingesetzt. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung konnen 
galenische Fomnulierungen eingesetzt werden, die paramagnetische und 
diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen enthalten. Vorzugsweise liegen 
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dle paramagnetischen und diamagnetischen Substanzen in einem wassrigen 
Losungsmittel gelost vor. 

Als paramagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen konnen in den 
Formuiierungen erfindungsgemaR alle vorstehend genannten Metallkomplexe 
der allgemeinen Fonneln I, la, lb, Ic und/oder Id eingesetzt werden. 

Die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen sind solche der allge- 
meinen Fomnel XX (siehe WO 02/13874): 

R-^-L^-B^ (XX) 

worin R'' einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 
Kohlenstoffatomen darstellt, fur einen Linker und fur eine hydrophile 
Gruppe steht. Der Linker L^ ist eine direkte Bindung, eine -S02-Gruppe Oder 
eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kolilen- 
stoffatomen, welche mit ein oder mehreren -OH, -COO', -SOa-Gruppen 
substituiert sein kann und/oder gegebenenfalls ein oder mehrere -0-, -S-, -CO-, 
-CONH-, -NHCO-. -CONR^-, -NR^CO-. -SO2-, -P04'-. -NH-, -NR^-Gruppen, 
einen Arylring oder ein Piperazin enthalt, wobei R^ fur einen Ci- bis Cao-Alkylrest 
steht, welcher wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder mit 
-COO" Oder SOs-Gruppen substituiert sein kann. 

Weitere geeignete diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen sind 
Konjugate aus Cyclodextrin und perfluoralkylhaltigen Verbindungen. Diese 
Konjugate bestehen aus a-,B - oder y- Cyclodextrin und Verbindungen der 
Allgemeinen Fomnel XXli ( siehe WO 02/1 3874) 

A'-L^-PT (XXII) 

worin A^ fur ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekiil, L^ fOr einen 
Linker und R*" fur einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 
Bis 30 Kohlenstoffatomen steht. Der Linker L^ ist eine geradkettige 
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Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche durch ein oder 
mehrere Sauerstoffatome, ein oder mehrere CO-, S02-. CONH-, NHCO-, 
CONR-, NRCO-, NH-, NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann, 
wobei R ein Ci-Cs-Alkylrest ist. 



Zusammenfassend ist festzustellen, dass als ganz besonders bevorzugte 
Verbindungen die in Tabeile 1 aufgefiihrten Gadoiinlumkomplexe MK 1-30 die 
erflndungsgemaBen Kriterien erfullen. Die physikalischen Parameter dieser 
Metallkomplexe sind in Tabeile 1 aufgefuhrt. 

Sowohl die erfindungsgemaBen paramagnetlschen Verbindtingen der 
allgemeinen Fomnein I, la, lb, Ic und Id als auch die erfindungsgemSSen 
Fornnullerungen aus paramagnetischen und diamagnetischeri perfluor- 
alkylhaltigen Substanzen eignen sich in hervorragender Welse als Kontrastmittel 
im MR-lmaging zur Darstellung von Thromben. 



23 3 



2 



-30- 

Tabelle 1: 

Erfindungsgemafi ganz besonders bevorzugt verwendete Metallkomplexe (MK), 
ihre Herkunft und ihre physikochemischen Parameter 



Komplex 


Herkunft 


BeispielNr. 


[1 : mmol s] 


CJVii^[inoi/ij 


4& Kil [.I^^J 


MK 1 


WO 99/01161 


18 


23,0 


i,j 10 




MK 2 


wo 97/260,17 


1 




1,1/ 11/ 




MK 3 


WU yl/Zoi) 1 / 


"J 
z. 




2,3 10'^ 


14,0 


MK 4 


WO 97/2oU 1 / 


D 


97 S 


1 ^44 1 0"^ 


3 2 


MJS.. 3 


WO OQ/ni 1^1 


25 


15 1 


3,1 10'^ 


7.0 


iVJLXV \J 


WO 97/26017 


31 


26,0 


9,8 10-^ 


4,3 


MK 7 


WO 99/01161 


12 


21,4 . . 


1,81 10-^ 


4,2 , 


MK 8 


WO 97/26017 


33 


35,7 


1,86 lO-^ 


4,6 


MK 9 


WO 97/26017 


35 


34,0 


3,25 -10^ 


4,3 


MK 10 


WO 97/26017 


34 


24,9 


7,06 10-^ 


3,2 


JiAK 1 1 

iVJL^ 1 1 


WO 97/26017 


32 


24,8 


2,88 '10-^ 


35,5 




WO 99/0 11 61 


1 


19,5 


8,9 lO"^ 


2,2 


rvjjx. 1 D 


WO 02/13874 


21 


15,9 


2,5 -10"^ 


4,4 


iVJJV 1*+ 


WO 02/13874 


54 


21,3 


3,9 10"^ 


4,9 




WO 99/01 161 


14 


19,3 


8,7- 10"^ 


3,2 


iVlJV 1 D 


WO 00/56723 


7 


21,0 


2,8 10"^ 


4,3 


IVlJv 1 / 


wo 02/13874 


6 


13,3 


2,65 -lO"^ 


6,0 


MK 18 


wo 02/13874 


2 


19,6 


3,9 10-^ 


4,4 


MK 19 


WO 02/13874 


5 


30,3 


5,2-10"^ 


3,0 


MK 20 


WO 00/56723 


4 


21,9 


4,6 10'^ 


5,5 . 


MK 21 


WO 02/13874 


3 


21,2 


2,92 10-^ 


2.5 


MK 22 


WO 00/56723 


7 


27,8 


4,4. 10-^ 


5,7 


MK 23 


WO 02/13874 


1 


25,7 


7,9 10-* 


5,4 . 


MK 24 


WO 99/01161 


1 


13,9 


6,3 10'* 


10,0 


MK 25 


WO 99/01161 


5 


21,3 


1,4 10-^ 


3,5 


MK 26 


WO 02/13874 


57 


22,8 


4,3 10"* 


5,2 


MK 27 


WO 97/25017 


38 


30,5 


1,07 lO'^ 


7,4 


MK 28 


diese Anm. 


1 


27,9 


8,1 10* 


4,7 
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Komplex 


Herkunft 


Beispiel Nr. 


[1 : mmol-s] 


CMC[mol/l] 


2 Rh [mn] 


MK 29 


diese Amu. 


2 


17,7 . 


7,6 10-^ 


4,8 


MK 30 


diese Amn. 


3 


27,9 


7,0 10-^ 


7,9 



CMC: kritische Mizellbildungskonzentration 
2 Rh: hydrodynamischer Mizelldurchmesser 
R': Relaxivity 

Die Messungen wurden in Plasma bei 40 "C und einer Feldstarke von 0.47 
Tesia durchgefuhrt. 

Beispiel 1 

a) 6-Benzyloxycarbonyl-2-N- 2H,2H. 4H,4H, 5H,5H-3-oxa-perfluortridecanoyl- 
L-lysinmethylester 

Zu der Losung von 50g (95.8 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxaperfluor - 
tridecan-saure (hergestellt aus 2H.2H,3H,3H-Perfluordecanol und Bromessslg - 
saure-t-butylester mit anschlieUender Esterspaltung) in 250 ml Thionylchlorid 
werden 2 Tropfen Dimethyl-fomiamid gegeben und man enwamnt 5 Stunden am 
Ruckflu&.Dann engt man im Vakuum ein, nimmt den RQckstand in 250 ml 
Dichlormethan auf und tropft die LSsung bei 0° C unter RQhren zur Losung von 
34,74 g (105.0 mmol) 6-N-Behzyloxycarbonyl-L-Lysin -methylester. Hydro- ; 
chlorid (Kaufware , Bachem) sowie 46,85 ml (350 mmol) Triethylamin in 400 
ml Dichlomnethan. Man laBt uber Nacht ruhren, versetzt mit 1 Liter 2N 
Salzsaure, schuttelt die organische Phase aus, extrahiert die Wasserphase 
zweimal mit je 100 ml Dichlormethan, trocknet die Losung uber Natriumsulfat, 
filtriert vom Trockenmittel ab und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird 
duch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein 
Gemisch aus Dichlormethan mit 3 % Ethanolzusatz. 
Das Produkt wird nach dem Einengen als farbloses Gel erhalten. 
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Ausbeute: 67,0 g (87,6 % d. Th) 
Elementaranalyse 

Ber.: 40,61 C 3,41 H 40.45 F 3,51 N 
Gef.: 40,48 C 3,54 H 40.61 F 3,37 N. 



b) 2-N-2H,2H,4H,4H,5H,5,H-3-Oxaperfluortridecanoyl-L-lysinmethylester, 
Hydrochlorid 

Zu einer Losung von 63.5 g (79,5 mmol) der Titelsubstanz aus Beispiel la) in 
einem Gemisch aus 500 ml Methanol und 90 mMN Salzsaure gibt man 10 g 
Katalysator ( Pd 10 % /C) und hydriert bis zur Aufnahmne eines Equivalentes 
Wasserstoff bei Nomialdruck und Raumtemperatur. Man filtrlert vom Katalysator 
ab. wascht diesen 3 mal mit je 50 ml hel&em Methanol und engt die vereinigten 
LSsungen ein. Der RUckstand wird In Methanol geiast und durch Zusatz von 
Dllsopropylether zu Kristallisation gebracht. 
Die Titelverbindung wird infarblosen Kristallen erhalten. 

Ausbeute:: 55.70 g (quantltativ.) 

Elementaranalyse: 

Ber.: 32,56 C 3,16 H 5.06 CI 46.09 F 4,00 N 

Gef.: 32,44 C 3,28 H 4,95 CI. 46,21 F 4.11 N 



c) 6-N-3,6,9.12^15-Pentaoxa-hexadecanoyl-2-N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-0xa- 
perfluortridecanoyl-l-lysln-methylester 
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13,31 g (50 ,0 mmol) 3.6,9.12.1 5-Pentaoxahexadecansaure (Kaufware) 
werden in 100 ml Thionylchlorid gelost, mit zwei Tropfen Dimethylformamid 
versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Dann erwarmt man eine 

5 Stunde auf 65 °C, ent-femt uberschussiges Thionylchlorid am Rotations - 
verdampfer und nimmt den Ruckstand in 1 50 ml Dichlomnethan auf. Man tropft 
diese LSsung bei 0° C zu der LOsung von 35,04 g (50.0 mmol) der Titel - 
verblndung aus Beispiel lb) und 15,18 g (150 mmol) Triethylamin in 350 ml 
Dichlormethan . Dann la&t man 72 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. Man 

10 engt ein und gewinnt das Produkt durch SSulenchromatographie an Kieselgel. 
Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Dichlonnethan/Ethanol 9:1 . Die 
Titelverbindung wird als zahes, leicht gelbes Ol erhalten.. 



15 



20 



25 



Ausbeute: 37,0 g (81,1% d. Th) 
Elementaranalyse: 

Ber.: 39,48 C 4,53 H 35,39 F 3.07 N 

Ber.: 39,61 C : 4.50 H 35,50 F 3,16 N 



f T ■ 

)^ d) 6-N-3.6.9.12.15-Pentaoxahexadecanoyl-2-N-2H.2H,4H.4H.5H.5H-3-Oxa- 

perfluortridecanoyl-L-lysin 



J7,90 g der Titelverbindung aus Beispiel 1c) werden uber Nacht in einer 
Mischung aus 50 ml Methanol und 25 ml 2N Natronlauge geruhrt. Man sauert 
mit 2 N Salzsaure an. engt im Vakuum ein und extrahiertr den Ruckstand 5 mal 
mit je 50 ml Tetrahydrofuran/Essigester 2:1. Die vereinigten Extrakte werden 
30 uber Natriumsulfat getrocknet . Man flltriert vom Trockenmlttel ab und engt die 
Losung ein. Der Ruckstand wird durch Saulehchromatographie an Kieselgel 
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gereinigt.Als Laufmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan/Methanol und 
Wasser im Verhaltnis 160:40:1 , Die Titelverbindung wird als wachsartiger, leicht 
gelb gefarbter Ruckstand erhalten. . 

Ausbeute: 14,7 g (83,4 % d. Th.) 

Elementaranalyse. 

Ber.: 38,76 C 4,37 H 35,94 F 3,12 Kl 

Gef.: 38,87 C 4,25 H 36 07 F 3,21 N 



e) 6-N-3.6.9.12.15-Pentaoxahexadecanoyl-2-N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3- 
oxaperfluortridecanoyl-L-lysin-N- {1 ,4,7-tris[carboxylatomethyl]-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan-1 0-(2-hydroxy-3-yl), Gadoliniunnkomplex}-amid 

In 50 ml Dimethylformamid werden 8,0 g (8,9 mmol) der unter Id) herge-stellten 
Sdure sowie 2,05 g (17,8 mmol) Hydroxysuccinlmid gelost und bei 0" C mlt4,60 
g (22,25 mmol) DIcyclohexylcarbodiimid versetzt. Man riihrt noch 10 Minuten 
be! 0° C nach und dann noch weitere 2 Stunden be! Raumtemperatur. 
Nach emeutem Abkuhlen auf 0° C wird eine Losung aus 3,93 g (6,65 mmol) 
Gadolinium-Komplex von 1 0-(3-Amlno-2-hydroxy-propyl)-1 ,4,7-tris- 
(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan ( WO 95/17451 ) sowie 0,58 g . 
(13,7 mmol) Lithiumchlorid und 2,77 g (27,4 mmol) Triethylamin in 40 ml 
Dimethylsulfoxid zugegeben. Man laBt zwei Tage bei Raumtemperatur riihren, 
versetzt mlt650 ml Aceton und gieRt die Suspension qauf 2 I Methyl-t- 
buthylether. Man riihrt etwa 30 Minuten nach und saugt dann vom Feststoff ab. 
Der Feststoff wird in destllliertem Wasser gel6st und mit Aktivkohle behandelt. 
Die LQsung wird filtriert, im Vakuum eingeengt, und der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert. Als Elutlonsmittel dient ein Gemisch aus Methanol 
undDichlomnethan imVerhaitnis2.1 
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Ausbeute 5,47 g (54,5% d. Th) 
Wassergehalt: 7,3 % 

Elementaranalyse (bezbgen auf wasserfreie Substanz): 

Ber.:, 37,97 C 4,71 H 10,81 Gd 22,19 F 6.74 N 
Gef.: 38,16 4,83 10.72 22,32 6,83 

Beipiei 2 

a) lO-(3-Carboxy-3-yl-propionsaure)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

150 g (761 mmol) Brombemsteinsaure werden hnit Natronjauge (10 %) 
neutralisiert und die Losung wird zur Trockne eingeengt. In 300 ml destilliertem 
Wasser werden 65,55 g (380 mmol) Cyclen gelost und mit dem Binatrlumsalz 
(aus 150 g Brombemsteinsaure= 761 mmol) versetzt. Man erwarmt auf 50 °C 
und laBt Qber Nacht rQhren. Die L6sung wird dann zur Trockne eingeengt und 
mit Ethanol kodestilliert. Der RQckstand wird in Butanol aufgenommen und mit 
Wasser extrahiert. Die waSrige Phase wird eingeengt und an Kleselgel 
chromatographiert. Als Elutionsmittel dienen Gemische aus Methanol mit 
Ammoniak (20:1 - 2:1). Die produkthaltlgen Fraktlonen werden vereinigt und zur 
Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 54,8 g (50,4 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 50,34 H 7,74 N 19,57 
gef. C 50,46 H 7,83 N 19,69 



b) 1 ,4,7-Tris(carboxymethyl)-1 0-(3-carboxy-3-yl-propionsaure)-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 
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In 60 ml destilliertem Wasserwerden 11 g (38,14 mmol) 10-(3-Carboxy-3-yl- 
propionsaure)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan gelost und mit 18,03 g (190,74 
mmol) Chloressigsaure versetzt. Man erwarmt dann auf 70 °C und halt den pH 
Wert durch Zugabe von Na-tronlauge (32 %) zwischen 9 und 10. Man laBt tiber 
Nacht bei 70 'C ruhren, stellt dann.emeut auf einen pH Wert von 10 ein und gibt 
7,2 9.(76,19 mrtibl) Chloressigsaure dazu. Es wird noch 3 Stunden bei 70 °C 
gerQhrt. Man engt zur Trockne ein, dampft mit Methanol ab, nimmt in Methanol 
auf und filtriert von den Salzen ab. Das Filtrat wird eingeengt und an einer 
lonenaustauschersaule Amberlite 252 C mit Wasser/Ammoniak ais 
Elutionsmittel chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen werden 
zusammengefaBt, eingeengt, erneut in destilliertenri Wasser aufgenommen und 
gefriergetrocknet. Die Titelverbindung wird als weiBer Schaum erhalten. 
Ausbeute: 13,12 g (82,3 % d. Th.) 
Wassergehalt: 9,6 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 46.75 H 6.54 ■ N 12,12 ■ 

gef. C 46.87 H 6,62 N 12,24 



0) Gadollniumkomplex von 1 0-{1 -cart30xy-2-carbonyl-[piperazin-1 -yl-4- 
(perfluoroctylsulfonyl)]}-ethyl-1 ,4.7-tris(cart)oxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacycIo - 
dodecan, Natriumsalz 

In 100 ml Dimethylsulfoxid werden 10,0 g (16,21 mmol) CBadolinium-Komplex 
tetraazacyclododecan (hergestellt aus dem Liganden durch Komplexierung mit 
Gadolinlumoxid) und 3,0g Lithiumchlorid unter leichtem Erwarmen gelost. Nach 
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 9,21 g (16,21 mmol) 
Perfluoroctylsulfonylpiperazin zugegeben.. Dann wird auf 0° C gekiihlt, und es 
werden 12,3 g (46,63 mmol) EEDQ (1.2-Dihydro-2-ethoxychinolin-1- 
carboncarbonsaure ethylester) zugegeben und es wird Qber Nacht bei 
Raumtemperatur gerOhrt.. Die Reaktion wird in eine Mischung aus 800 ml 
Methyl-t-butylether und 100 ml Aceton gegossen und gerUhrt. Der Niederschlag 
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wird durch Chromatographie an Kleselgel gereinigt. Als Elutionsmlttel dient eine 
Mischung aus Dichlormethan/Methanol und Ammoniak im Verhaitnis 2: 2. 1 .Die 
produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. Der Ruckstand 
wirdin 200 ml destilliertem Wasser gelost, mit Natronlauge auf einen pH Wert 
von 7,2 eingestellt und lyophilisiert. Die TItelverbindung wind als weiBer Schaum 
erhalten. 

Ausbeute: 7,64 g (39 % d. Th.) 
Wassergehalt. 7,8% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) 
Ber.: 30.31 C 2,80 H 27,17 F 13.23 Gd 7,07 N 1.93 Na 
Gef.: 30,42 C 2,91 H 27,04 F 13.29 Gd 7,15 N 2.04 Na 



2,70 S 
2.59 S 



Beispiel 3 

a)1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-[2-hydroXy 3- 
(N-benzyloxycarbonyltriglycidyl)-)-amino]-propyl, Gadoliniumkomplex 

In 100 ml Dimethylformamid werden 12,68 g (39,121 mmol) N-Benzyloxy- 
carbonyltri-glycin (Kaufware, Bachem) gelOst und mit 9,03 g (78,42 mmol) N- 
Hydroxysuccinimidversetzt. Man KQhlt auf 0" C ab und und gibt dann 32,36 g 
(156.84 mmol) Dicyclohexyl-carbodilmid dazu.Man ruhrt 20 Minuten bei 0" C 
und dann weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur. Diese Suspension wird dann 
zu der auf auf 0" C gekOhlten LSsung aus 15 g (26,14 mmol) Gadoliniumkom - 
plex aus 10-(3^Amino-2-hydroxy-propyl)-1 ,4,7,-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan (hergestellt nach WO 95/17451) in 40 ml destilliertem 
Wasser und 15 ml (14 mmol) Triethyiamin in 60 ml Isopropanol unter Ruhren 
gegeben. Nach beendeter Zugabe wird 3 Stunden bei Raumtemperatur 
gerQhrt.Dann filtriert man vom Harnstoff ab, wascht mit n Butanol nach und engt 
im Vakuum ein.Der Riickstand wird mehrfach mit Wasser extrahiert. Die. 
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organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum elnge- 
engt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert. Als Elutionsmittel 
dient ein Gemisch aus Dichlormethan, Methanol und Ammoniak.Die produkt- 
haltigen Fraktionen werden vereinigft, im Vakuum eingeengt, erneut in 
destilllertem Wasser aufgenommen und der Gefriertrocknung unterworfen. 
Die Titelverbindung wird als weiBer Schaum erhalten. 

Ausbeute: 12,94 g (56,3 % d. Th 



Elementaranalyse: 

Ber.: 42,36 C 5,16 H 17,89 Gd 12,75 N 
Gef.: 42,44 C 5,22 H 17,78 Gd 12,80 N 



b) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 0-(2-hydroxy- 
3-amino-triglycidyl)-propyl, Gadoliniumkomplex 



In einem Gemisch aus 100 ml Ethanpl und 30 ml destiliertem Wasser werden 
8,53 g (9,7 mmol) der Titelverbindung aus Belsplel 3a) gelost und mit 2 g 
Katalysator (Palladium 10% auf Aktivkohle) sowie 3 ml Esslgsaure versetzt. 
Man hydriert bis zur Aufnahme eines Equivalents Wasserstoff. Dann saugt man 
vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol n.ach und engt die Losung im Vakuum 
zur Trockene ein. 

Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten. 
Ausbeute: 7.22 g (quantitativ) 

Elementaranalyse: 
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Ber.: 37,08 C 5,28 H 21,11 Gd 15,04 N 
Gef.: 37.21 C 5,33 H 21,25 Gd 15,15 N 



c) 1 ,4.7-Tris(carboxylatomethyl)-1 .4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 0-{2-hydroxy- 
3-N-[triglycidyl-N-(2H,2H,4H.4H.5h,5H-3-oxa-perfluortridecanoyl)]amino}- 

propyl, Gadolinlumkomplex 

In 90 ml Dimethylformamid werden 7,60 g (14,55 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3- 
oxa-perfiuortrldecansaure gelost und mit 3,35 g (29,1 mmol) N- 
Hydroxsuccinimid versetzt. Man kuhit auf 0° C ab und versetzt dann mit 1 1 ,71 g 
(56,71 mmol) Dicyclohexylcarbo-diimid. Nach 20 Minuten entfemt man die 
Kuhlung und ruhrt weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur. Dann gibt man die 
entstandene Suspension unter Ruhren zu der auf 0° C gekuhlten Losung von 
7.22 g (9,7 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 3b) in einem Gemisch aus 5 
ml (36,7 mmol) Triethylamin 20 ml destillertem Wasser und 30 ml 2- 
Prdpanol.Man la&t uber Naclit bei Raumtemperatur riihren, filtriert dann vonri 
Dicyclohexylhamstoff ab. wascht mit 2-Propanol /dest. Wasser 3:2 nach und 
engt die vereinigten LSsungen im Vakuum ein.Der RQckstand wird in einem 
Gemisch aus Wasser und Butanol gelQst und mit Butanol extrahiert. Die 
vereinigten organischen Losungen werden getrocknet, und im Vakuum 
elngeengt.Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. 
Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Ethanol/2-Propanol/ konz. 
Ammoniak im Verhaltnis 15 : 10 : 1. Die produkthaltigen Fraktionen werden 
vereinigt. 

im Vakuum zur Trockene eingeengt , erneut in destiliertem Wasser gelost und 
gefriergetrocknet. Die Titelverbindung wird als weiBer Schaum erhalten. 



Ausbeute: 7,52 g (62,1 % d. Th.) 
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. Elementaranalyse. 

Ber : 33.66 G 3.55 H 25,86 F 12,59 Gd 8,97 N 
Gef.: 33.55 C 3,67 H 25,99 F 12,43 Gd 9,09 N 

5 • . 

Beispiel 4: Bindung an ein Fibrin-Gel 

Durch Miscliung von Fibrinogen mit Thrombin bildet sich nach 30-minutiger 
10 Inkubationszeit (Raumtemperatur) ein Koagulat (Fibrin-Gel). Dieses wird mit 
0.5 ml PBS und mit 0.5 ml einer Losung der Titelverbindung aus Beispiel 21, 
WO 02/13874, Mk 13, (0.01 und 0.1 mmol Gd/I) versetzt und uber 16 Stunden 
bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen des Oberstandes auf dem Fibrin- 
Gel wird der ungebundene Anteil der erfindungsgemaBen Verbindung durch 
15 Ultrafiltration (1 .200 g fur 30 Minuten) vom Fibrin getrennt. Der Gadolinium- 
Gehalt im Fibrin-Gel wird mittels induktiv gekoppelter Plasma - Atom Emissions 
Spektroskopie (ICP-AES) emriittelt. 

Die Bindung der erfindungsgemaBen Verbindung an das Fibrin-Gel betrug 
79.1 % fur die 0.01 mmol Gd/I-L6sung und 38.5 % fur die 0.1 mmol Gd/I-L6sung. 

20 



25 

Beispiel 5 : IMRT-Darstellung (in-vivo) eines vendsen Tlirombus nach 
intravendser Gabe des Kontrastmittels in Kaninclien 

Die MR-Bildgebung eri'olgte in Kaninchen mit photochemisch induziertem 
30 Thrombus (PIT). Durch Bestrahlung mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 klux, 
25 min) nach i.v.-lnjektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der lihken 
Femoralvene die Thrombusbildung induziert! Der Blutfluss in der Femoralvene 
wurde mittels einer Ultraschallsonde kontrolliert. Das Imaging erfolgte mit einem 
Magnetom Harmony (Siemens, IT) vor (baseline) sowie 25, 40 min, 1, 2, 3, 4, 
35 24 und 48 Stunden nach intravenoser Applikation (ca. 1 h nach der Thrombus- 
Induktion) von 0.1 mmol Gd/kg der Titelverbindung aus Beispiel 21, WO 
02/13874, unter Venwendung einer Phasenkontrast-Sequenz (TR/TE = 
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104/14ms) sowie von T1-gewichteten Gradietitenecho-Sequenzen (MPRage: 

TR/TE/TI/a = 1 1/4/1 20ms/8°; und 3D-Flash: TR/TE/a = 5/2ms/50°). 

Nach der Bildgebung wurde die linke Femoralvene (mit dem Thrombus) 

herausprapariert, in Formalin fixiert, und zur histo|ogischen Beurteilung rnit 

Hamatoxylln / Eosin (HE) bzw. Phospliotungstic acid / Hamatoxylin (PTAH) 

gefarbt. 

Im MR Imaging (MRA) war der Thrombus bereits fruhzeitig (25 min p.i.) 
erkennbar. Die in Figur 1 angegebenen Abbildungen 1 und 2 zeigen MR- 
Aufnahmen der Beckeriregion 24 h nach intravenGser Applikation von 0.1 mmol 
Gd/kg Korpergewicht der erfindungsgemaBen Verbindung im PIT-Kaninchen 
(photochemisch induzierter Thrombus). Die Ti-gewichtete 3D-Flash-Sequenz 
verdeutlicht einen starken Signalanstieg im Thrombus im Bereich der linken 
Femoralvene. Der Blutfiuss in der linken Femoralvene ist deutlich reduziert 
(siehe MR! mit Phasenkontrast-Sequenz). 

Mit beiden Farbetechniken (HE und PTAH (Fig. 2, Abb. 3 und 4)) konnten rote 
Blutgerinnsel (Thromben) im Bereich der linken Femoralvene nachgewiesen 
werden. Die Thromben fiillen nahezu das gesamte Lumen des BlutgefaBes aus. 
Die Exfoliation der vaskularen Endothelzellen und die Adhasion der Thromben 
ist deutlich sichtbar. Die Intima- und Adventitia-Kerne sind weitestgehend 
verschwunden. 

Mit diesem Versuch konnte die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
als Marker fur venose Thromben gezeigt werden. 



Beisplel 6 MRT-Darstellung (ex-vivo) eines vendsen Thrombus nach 
iiitravenoser Gabe des Kontrastmittels in Kaninchen 

Die MR-Bildgebung erfolgte in Kaninchen mit photochemisch induziertem 
Thrombus (PIT). Durch Bestrahlu'ng mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 klux, 
25 min) nach i.v.-lnjektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der linken 
Femoralvene die Thrombusbildung induziert. 24 Stunden nach intravenoser 
Applikation (ca. 1 h nach der Thrombus-lnduktion) von 0.1 mmol Gd/kg der 
Titelverbindung aus Beispiel 21 WO 02/13874, wurde das Tier getotet und die 
linke Femoralvene (mit dem Thrombus) herausprapariert. Das Imaging des 
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geschadigten Venenabschnittes erfolgte mit einem Magnetom Harmony 
(Siemens, 1T) unter Verwendung einer T1-gewichteten Spinecho-Sequenz 
(TR/TE/a = 300/1 2ms/90°, mit und ohne Fettunterdruckung). 
Der induzierte Thrombus ist im Praparat durch die Farbanderung deutlich 
5 sichtbar. Zusatzlich befinden sich auch Blutgerinnsel auBerhalb des GefaBes. In 
der ex-vivo MR-Bildgebung ist mit der tl-gewichteten Spinecho-Sequenz ein 
deutliches Enhancement der Thromben zu beobachten (siehe Fig. 3, 
Abbildungen 5 bis 7) . 

10 

BeisDiel 7 : Bestimmung der Gadoiinium-Anreicherung im Thrombus nach 
intravenoser Gabe des Kontrastmittels in Kaninchen 

Die Gehaltsbestimmung erfolgte in Kaninchen mit photochemisch induziertem 
15 Thrombus (PIT). Durch Bestrahiung mit Xenon-Licht (540 nm, 1.100 klux, 
25 min) nach i.v.-lrijektion von Rose-Bengal (20 mg/kg) wurde in der linken 
Femoralvene die Thrombusbildung induziert. 24 Stunden nach intravenoser 
Applikation (ca. 1 h nach der Thrombus-lnduktion) von 0.1 mmol Gd/kg der 
Titelverbindung aus Beispiel 21 WO 02/13874. wurde das Tier getotet und 
20 verschiedene Organe und Gewebe zur Bestimmung des Gd-Gehaltes 
entnommen: Blut, Femoralvenen (mit und ohne Thrombus), Muskel. Nach 
Aufschluss der Gewebeproben wurde die Gadolinium-Konzentration (ppm) 
mittels ICP-AES gemessen. 

In der linken Fenioralvene (mit Thrombus) betrug die Gd-K6nzentration 63 ppm, 
25 im KontrollgefaB dagegen nur 35 ppm. Das Blutgerinnsel auBerhalb des 
GefaBes wies einen hohen Gd-Gehalt von 166 ppm auf. Im Blut war zum 
Zeitpunkt 24 h p.i. nur eine Gd-Konzentration von 15 ppm iind im nicht-signal- 
verstarkten Muskel von 1 0 ppm nachweisbar. 
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Belegejfempiar 



Patentanspriiche 



1. Vervyendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen, die eine kritische 
5 Mizellbildungskonzentration <10'^ mol/l, einen hydrodynamischen 

Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen-Relaxivity im Plasma 
(R^) > 10 l/mmol s aufweisen, als Kontrastmittel im l\/IR-lmaglng zur Dar- 
stellung von intravasalen Thromben. 

10 2. Verwendung nach Anspruch 1 , 
^ dadurch gekennzeichnet, dass 

die IVIetallkomplexe als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von venosen 
Thromben eingesetzt werden. 

15 3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Metallkomplexe als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von arteriellen 
Thromben eingesetztwerden. 

20 4. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Metallkomplexe als MRI-Kontrastmittel zur Fruhbestimmung einer 
thrombotischen VerschluBerkrankung eingesetztwerden. 

25 5. Venwendung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekerinzeichnet. dass 

Metallkomplexe eingesetzt werden, deren Mizellbildungskonzentration 
< lO""^ mol/l ist. 

30 6. VenA/endung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Metallkomplexe eingesetzt werden, deren hydrodynamischer 
Mizelldurchmesser > 3 nm ist, yorzugsweise > 4 nm. 
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Verwendung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Metallkomplexe eingesetzt werden, die eine Protonen-Relaxivity im Plasma 
von > 13 l/mmol s, vorzugsweise > 15 l/mmol s, aufweisen. 



dadurch gekennzeichnet, dass 

als perfluoralkylhaltlge Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen 
Fomiel I 



worin 

rF eine perfluorierte, geradkettlge oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 
der Formel -CnF2nE ist, In der 

E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-. Jod- Oder 

Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4 - 30 steht, 

L eine direkte BIndung, eine Methylengruppe, eine -NHCO-Gruppe, 
eine Gruppe 



wobei p die Zahjen 0 bis 10, q und u unabhangig voneinander die 
Zahlen 0 oder 1 und 

ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CH2-OH- 

Gruppe, eine -CH2-C02H-Gruppe oder eine C2-Ci5-Kette ist, 
die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 



Venwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 7, 



rF-L-K 
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Sauerstoffatome, 1 bis 2 >CO-Gruppen oder eine gegebenenfalls 
substituierte Arylgruppe und/oder substituiert ist mit 1 bis 4 
Hydroxylgruppen. 1 bis 2 Ci-C4-Alkoxygruppen, 1 bis 2 

Carboxygruppen, eine Gruppe -SO3H- bedeuten, 

5 Oder efine geradl<ettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte C2- 

C30- Kohlenstoffkette ist, die gegebenenfalls 1 bis 10 Sauer- 
stoffatome, 1 bis 3 -NRa-Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatbme, ein 
Piperazin, eine -CONRa-Gruppe, eine bis sechs -NRacO-Gruppe, 
eine -S02-Gruppe, eine -NRa-C02-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, 

10 eine Gruppe 

_ CO — N — T — N(R^) — SO2 — R*^ o^®"" ^ "^'^ 2 gegebenenfalls 

■ -I 

substituierte Aryle enthalt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen ist, 
und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 

1 bis 3 -OR^-Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-COR^-Gruppen, 
1 bis 2 -CONHRa-Gruppen, 1 bis 2 -(CH2)p-C02H-Gruppen, 1 bis 2 

Gruppen -(CH2)p-(0)q-CH2CH2-Rf'. 
wobei 

R3, rF und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
15 T eine C2-Cio-Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2 

Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen unterbrochen 
ist, 

K fur einen Komplexbildner oder Metalikomplex oder deren Saize 
20 organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder 

Aminosaureamide steht, und zwar fur einen Komplexbildner oder Komplex 
der allgemeinen Formel II 



-N 
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CH,CH5 

/^CO— N 
N \ 3 

\ . R 



0=9 \ 1 



-N 

■COY (II) 



in der RC. r1 und B unabhSngig voneinander sind und 

RC die Bedeutung von Ra hat oder -(CH2)m-L-R'^ bedeutet, wobei 

m 0, 1 Oder 2 ist und L und R^ die o.g. Bedeutung haben, 
rI unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom dder ein 

Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 22 - 29, 42-46 oder 58-70 

bedeutet, ' 

B -OR^ Oder 



^^CH,CHrL-R ^ _^ 'n.so,.l.r^ 



bedeutet, wobei R^- L, rF und RC die o. g. Bedeutungen haben, 

Oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Forme! Ill 



COjZ^ 



,2 > N 



C02Z 



N 




(III) 
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in der RC und die oben genannten Bedeutungen aufweisen, ; 
Rb die Bedeutung von R^ hat und 

r2 und R^ fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cy-Alkylgruppe, eine 
Benzylgruppe, eine Phenylgmppe, -CH2OH oder -CH2OCH3 steiien 

Oder 

fur ejnen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Fomnel IV 




in der R^ die oben genannte Bedeutung hat 

Oder 

for einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Forme! V 

/ COgZ^ 




in der R'' die oben genannte Bedeutung hat und o und q fiir die 
Ziffern O oder 1 stehen und die Summe o + q = 1 ergibt, 



Oder 
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fur einen Komplexbildner Oder Komplex der ailgemeinen Formel VI 




COjZ 



(VI) 



in der r1 die oben genannte Bedeutung hat 



Oder 



fur einen Komplexbildner oder Komplex der ailgemeinen Formel VII 



.N N 



CO2Z 




COY 



(VII) 



in der R'' und B die oben genannten Bedeutungen haben 



Oder 



for einen Komplexbildner oder Komplex der ailgemeinen Formel VIII 



•COjZ 



N 



N 



r, 

CO2Z ■ 




CH2CH2"" 



(VIII) 
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in der R^, R\ und R^ die oben genannten Bedeutungen haben 
und Rb die o.g. Bedeutung von R^ hat. 

Oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IX 




in der R^ und R"* die oben genannten Bedeutungen haben, 

Oder 

fiir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen, Formel X 




(X) 



in der RC und R'l die oben genannten Bedeutungen haben, 



pder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XI 
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"ZOjC- 



,N N 



■COjZ' 



(XI) 




[NH-CHj-CCHj 



COjZ' 



)„-CO]q-N^ 



•gQ 'WWVA 



in der p und q die oben genannte Bedeutung haben und R'^ die 
Bedeutung von R3 hat. 



Oder 



fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Fomnel XII 



-c— N N— SOr-^^ 



•N 



■COjZ" 



-N 



// / \ F 

-C-N N— SO,-L-R 



co,z' 



(XII) 



in 



der L. R"^ und die oben genannten Bedeutungen haben, 



Oder 



fur einen Konnplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XIII 



N. 



■CO2Z- 
co n:. 

COfeZ ^ 



N— — so. 



N 



-co^z' 



(XIII) 



in der R^ die oben genannte Bedeutung hat, 



eingesetzt werden. 



Verwendung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel I eingesetzt werden, in 

a-CH2-p 
a-CH2CH2-p 
a-(CH2)s-P s = 3-15 
a-CH2-0-CH2CH2-P 

a-CH2-(0-CH2-CH2-)t-P t = 2-6 

a-CH2-NH-C0-p 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02-P 
a-CH2-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-P 
a-CH2-NH-CO-CH2-N(CioH2l)-S02-P 
a-CH2-N H-CO-CH2-N(C6H 1 3)-S02-p 
a-CH2-NH-CO-(CH2)l0-N(C2H5)-SO2-p 
a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-S02-P 
a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02-P 
a-CH2-NHCO-(CH2)l O-S-CH2CH2-P 
a-CH2NHCOCH2-0-CH2CH2-p 
a-CH2NHCO(CH2)l O-O-CH2CH2-P 
a-CH2-C6H4-0-CH2CH2-P 

a-CH2-0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-C6Fi 3)2-CH2-OCH2-CH2-P 
-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C8Fl7 

I 

CH2-CH2NHCOCH2N(C2H5)-Sp2-P 

a-CH2-0-CH2-CH(OCi 0H2I )-CH2-0-CH2CH2-P 
a-(CH2NHCO)4-CH20-CH2CH2-P 
a-(CH2NHCO)3-CH20-CH2CH2-p 
a-CH2-OCH2C(CH20H)2-CH2-0-CH2CH2-p 




COOH 



23 3 
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a-CH2NHCOCH2N(C6H5)-S02-p 
a-NHCO-CH2-CH2-p 
5 a-NHCO-CH2-0-CH2CH2-p 

a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02-P 

a-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-p 

a-NH-CO-CH2-N(CioH2l)-S02-p 
10 a-NH-CO-CH2-N(C6Hi3)-S02-P 

a-NH-CO-(CH2)l0-N(C2H5)-SO2-P ' 

a-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-S02-P 

a-NH.CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02-p 

a-NH-CO-CH2-p 
15 a-CH2-0-C6H4-0-CH2-CH2-P 

a-CH2-C6H4-0-CH2-CH2-p 

a-N(C2H5)-S02-P 

a-N(C6H5)-S02-P ' 

a-N(CioH2l)-S02-P 
20 a-N(C6Hi3)-S02-p 

a-N(C2H40H)-S02-p 

a-N(CH2COOH)-S02-P 

a-N(CH2C6H5)-S02-P 

a-N-[CH(CH20H)2]-S02-p 
25 a-N-[CH(CH20H)CH(CH20H)]-S02-P 

steht und worin a die Bindungsstelle zum Komplexbildner oder 

Metallkomplex K und p die Bindungsstelle zum Fluorrest darstellt. 



30 10. Venwendung nach Anspruch 8 Oder 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der Formel I eingesetzt werden, in der n in der Formel 
-CnF2nE fur die Zahlen 4-15 steht und/oder E in dieser Formel ein 
Fluoratom bedeutet. 



35 

11. Verwendung nach einem der AnsprQche 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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die folgenden Verbindungen eingesetzt werden: 

- Gadolinium-Komplex von lO-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-{4-perfluoro- 
octylsulfonyl-piperazin-1 -yl}-pentyl]-1 .4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7. 1 0- 
tetraazacyclododecan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxp-7-oxa-10.1 0,11 ,1 1 , 
12,12, 1 3, 1 3, 1 4, 1 4, 1 5, 1 5, 1 6, 1 6, 1 7, 1 7-heptadecafluorheptacecyl]-1 ,4,7- 
tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9-{4-perfluoroc- 
tyl)-piperazin-1 -yl^nonyll-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacy- 
clododecan, 

-Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor- 
octyl-sulfonyl)-nonyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclodo- 
decan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-1H,1H,2H,3H,3H,5l-l,5H, 
6H,6H-perfluor-tetradecyll-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7.1 0-tetraaza- 
cyclododecan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10,1 0,1 1,11, 
12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-henicosafluor-nonade- 
cyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-1 1 -aza-1 1 -(perfluor- 
octylsulfonyl)-trldecyl]-1 -4-7-tris(carboxymethyl) 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclodo- 
decan, 

- Gadolinium-Komplex . von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor- 
octylsulfonyl)-8-phenyl-octyl]-1 -4-7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraaza- 
cyclododecan. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1-7, 
dadurch gekennzelchnet, dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen 
Formel la 

A-R"^ (la) 



23 3 
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worin 



10 



15 



A ein Molekulteil ist, der 2 - 6 Metallkomplexe enthalt, die direkt Oder uber 
einen Linker an ein Stickstoffatom einer ringformigen Gerustkette 
gebunden sind 



rF eine perfluorierte, geradkettige Oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 
der Fomnel -CnF2nE 'st. in der 

E ein eridstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom 
darstellt 

und n fur die Zahlen 4 - 30 steht, 
wobei das Molekulteil A die folgende Struktur aufweist: 





wobei 



eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 ist, 



25 



K fur einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Saize 
organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder 
Aminosaureamide steht. 



23 3 



2 



10 



15 
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X eine direkte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe Oder 
eine Ci-Cio-Alkylenkette ist, die gegebenepfalls 1-15 Sauerstpff-, 1-5 
Schwefelatome. 1-10 Carbonyl-, 1 - 10 (NR^)-, 1 - 2 NR'^SOa-, 1-10 
CONR''-, 1 Piperidin-, 1 - 3 SO2-. 1 - 2 Phenylengruppen enthait Oder 

gegebenenfalls durch 1-3 Reste R^ substituiert ist, worin R** fur ein 
Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- oder eine C-i-Ci5-Alkylgruppe 
steht, die gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 
1 - 5 Sauerstoffatome enthalt und gegebenenfalls durch 1-5 Hydroxy-, 1-5 

Methoxy-, 1.-3 Carboxy-, 1-3 R^-Reste substituiert ist 

V eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemeinen Formel lla oder Ilia 
1st: 



P -NH^CHj), -(Z), — (CHj)^— C— a 

■ I1 



(lla) 



P-N-CH2-C-N 
H H 



KHfN-CH--C-N 

1- I 
H H 




O \ // 



(Ilia) 



20 , 
worin 

■ R© ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine 
C1-C7 Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit einer 
25 Carboxy-, ieiner Methoxy- oder einer Hydroxygruppe, 



23 3 



2 
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■ W eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergruppe mit bis zu 5 

Glycoleinheiten oderein 

Molekulteil der allgemeinen Formel IVa ist 

-CH(Rh). (IVa) 

worin eine Ci-Cy-Carbonsaure, eine Phenylgruppe, eine 

Benzylgruppe oder eine -(CH2)i.5-NH-K-Gruppe ist, 

■ a die Bindung an das Stickstoffatom der Gerustkette, p die Bindung zum 

Komplexbildner Oder Metalikomplex K darstellt, 

■ und in der die Variablen k und m ftir natOrliche Zahlen zwischen 0 und 10 

und I fur 0 oder 1 stehen, 

und wobei 

• D eine CO- oder S02-Gruppe ist, 
eingesetzt werden. 

13. VenA^endung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der q 
die Zahl 1 ist. 

14. Verwendung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der der 
Molekulteil X eine Alkylenkette ist, die 1 - 10 CH2CH2O- oder 1 - 5 
COCH2NH-Gruppen enthalt, eine direkte Bindung oder eine der folgenden 
Strukturen 



23 3 
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-57- 

O C2H5 

II ■. r 

y-CH2-0-(CH2)2— 5 • Y-CH2-N-SO2— 5 . y-(CH2)io-N-C -CHj-N-SOj 



Y-(CH2)io-0-(CH2)2-8 



C2H5 H 



C2H5 




y— CH2-N-SO2— 6 . /) — CH2-N-SO2— 5 • y-CHg-N-SOj 5 



C10H21 



i4A 



y'-CH2-N-S02— 8 



' Q 



CH2 



wobei 

Y an D und 5 an bindet. 



10 



15. VenA/endung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der V 
15 ein MolekQIteil mit einer der folgenden Strukturen ist 



O 



a-C-CHj-NH-p . a-C-CHg-N-p 



CHjCOOH 



a-C-(j:H-NH— P , a- C -(pH-NH— P 
CH3 CH{CH3)2 



20 
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n COOH O CHjCOOH 

Ml " I . 

a— C-CHg-CH-NH-p • a-C-CHj-CH-NH-p . , 



O 
II 

a-C-pH-NH-p 

(CHsVNH-K 



Verwendung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, In der K 
einen Komplex der allgemeinen Formel Va, Via, Vila Oder Villa darstellt 



R\ < ) JL ..3 



R'^OOC' 



N N 

OH 




U"-T- 




R^'^ ^COOR'' 



(Va) 



R^v^COOR'* 



R\ < ) 1 ..3 



r'^ooc' 



N N 





U^-T" 
OH 



R^^ ^COOR"^ 



(Via) 
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I — COOR'* 



oor"* 



N 

I — ^^coor'* 



(Vila) 



R'^OO 



r'^ooc — J 1^ 



COOR" (Villa) 



N N ^ 

I ^COOR'* 



wobei 



r4 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein .Metall- 
ionendquivalent der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58- 
701st. 

r5 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte 
Oder ungesattigte C-j-Cso-Alkylkette ist, die gegebenenfalls substituiert ist 
durch 1-5 Hydroxy-. 1 - 3 Carboxy- oder 1 Phenylgruppe(n) und/oder 
gegebenenfalls durch 1 - 10 Sauerstoffatome, 1 Phenylen- oder 1 Pheny- 
lenoxygruppe untertrochen 1st 

r6 ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter C1-C7- 
Alkylrest, ein Phenyl- oder Benzylrest ist, 

r7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe ist, die 
gegebenenfalls substituiert ist durch eine Hydroxy- oder Carboxygruppe, 
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eine gegebenenfalls 1 - 5 Imino-, 1 - 3 Phenylen-, 1 - 3 Phenylenoxy-, 1 
- 3 Phenylenimino-, 1 - 5 Arriid-, 1 - 2 Hydrazid-, 1 - 5 Carbonyl-, 1 '- 5 
Ethylenoxy-, 

1 Harnstoff-, 1 Thioharnstoff-, 1 - 2 Carboxyalkylimino-, 1 - 2 Estergruppen, 
1-10 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefel- und/oder 1-5 Stickstoffatome 
enthaltende und/oder gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 2 Mercapto- 
, 1 - 5 Oxo-, 1 - 5 Thioxo-, 

1 - 3 Carboxy-, 1 - 5 CarboxyalkyI-, 1 - 5 Ester- und/oder 1-3 Amiho- 
gruppen substituierte, geradkettige, verzweigte, gesSttlgte oder unge- 
sattlgte C-|-C20-Alkylengruppe ist, wobel die gegebenenfalls enthaltenen 
Phenylengruppen durch 1 - 2 Carboxy-, 1-2 Sulfon- oder 1 - 2 
Hydroxygruppen substituiert sein konnen 

fur eine -CO-p, -NHCO-p oder -NHCS-p-Gruppe steht, wobel p die 
Bindungssfelle an V darstellt. 

Verwendung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die fur stehende Ci-C20-Alkylenkette die Gruppen 
-CH2NHCO-, -NHCOCH2O-. -NHCOCH2OC6H4-. -N(GH2C02H)-, 
-CH2OCH2-, 

-NHCOCH2C6H4-, -NHCSNHC6H4-, -CH2OC6H4-, -CH2CH2O- 
enthalt und/oder durch die Gruppen -COOH, -CH2COOH 
substituiert ist. 

Venwendung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
fur eine 

-CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2-. -C6H4-, -C6H10-. -CH2C6H4-, 
-CH2NHCOCH2CH(CH2C02H)-C6H4-, 

-CH2NHCOCH2OCH2-. 
-CH2NHCOCH2C6H4-gruppe steht. 



23 3 



2 
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19. Verwendung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der K 
eine der folgenden Strukturen aufweist: 




23 3 



2 
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20. Verwendung nach einem der AnsprQche 12 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der die 
Perfluoralkylkette rF -CsFis. -CsFiy, -C10F21 Oder -C12F25 

21. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Gadollnium-Komplex von 1,4,7-Tris{1.4,7-tris(N-(carbpxylatomethyl)- 
1 0-[N-1 -methYl-3,6-diaza-2,5,8-trioxooctan-1 ,8-diyl)]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan, Gd-Komplex}-10-[N-2H, 2H, 4H, 4H, 5H. 5H-3-oxa-perfluor- 
tridecanoyl]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan eingesetzt wird . 



22. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet; dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen 
Formel lb 



I 



(lb) 



worm 

K einen Komplexbildner oder einen Metallkomplex der allgemeinen Formel 
lib 



-N 



.COOR^ 




COOR''^ / ^ \ O 



COOR^ 



(lib) 



23 3 
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wobei ftir ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der. 

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70, 
R^undR^ 

fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cy-Alkylgruppe, eine 
Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH2OH oder.-CH2-OCH3, 
fur den Rest L\ wobei aber und unabh^ngig yoneinander 
glelch Oder verschieden sein konnen, 

steht, 

bedeutet, 

ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cso-AIkyl- 
gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome, 
und/oder gegebenenfalls substltuiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 
COOH-Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 - 
OR^-Gruppen, mit in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms odier ei- 
nes Ci-C7-Alkylrestes, Oder -L^-R"" bedeutet, 

eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cao-Alkylengruppe, die gegebe- 
nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO- 
Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine 
COOH-Gruppe substituierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 
1-2 -N(B^)-S02- Gruppen, und/oder 1-2 -S02-N(B^)- Gruppen mit in 
der Bedeutung von A\ eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine 
N(B^)-S02- Gruppe, oder eine -S02-N(B^)- Gmppe und/oder 
gegebenenfalls substituiert ist mit dem Rest R"^, 
bedeutet und 

R"" einen geradkettigen oder verzweigten perfludrierten Alkylrest 
der Forme! CnFanE, 

wobel n fQr die Zahlen 4-30 steht und 

E fur ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatom 
Oder ein Wasserstoffatom steht, 

bedeutet, 

und gegebenenfalls vorhandene Sauregruppen gegebenenfalls als Saize orga- 
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder Amino- 
saureamide vorliegen konnen, 

eingesetzt werden. 

23. Verwendung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der R^, 
und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff Oder eine C1-C4- 
Alkylgruppe bedeuten. 

Verwendung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der 
Wasserstoff, einen Ci-Ci5-Alkylrest, 
die Reste C2H4-O-CH3 , C3H6-O-CH3, 

C2H4-0-(C2H4-0)t-C2H4-OH, 
C2H4-0-(C2H4-0)t-C2H4-OCH3, 

C2H4OH, CsHeOH, C4H8OH, C5H10OH, C6H12OH, C7H14OH. 
CH(0H)CH20H, 

CH(0H)CH(0H)CH20H, CH2[CH(OH)]u^CH20H, 
CH[CH2(OH)]CH(OH)CH20H. 
C2H4CH(OH)CH20H. 
(CH2)sCOOH, , 

C2H4-0-(C2H4-0)rCH2COOH oder 
C2H4-0-(C2H4-0)rC2H4-CnF2nE bedeutet. 
wobei 

s fur die ganzen Zahlen 1 bis 15, 

t fur die ganzen Zahlen 0 bis 1 3, 

u^ fur die ganzen Zahlen 1 bis 10, 

n fur die ganzen Zahlen 4 bis 20 steht, und 

E fur ein Wasserstoff-. Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom 

sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren. 

Verwendung nachV\nspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der A^ 
Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl, 
C2H4-O-CH3, C3H6-O-CH3. 

C2H4-0-(C2H4-0)x-C2H4-OH, C2H4-0-(C2H4-0)x-C2H4-OCH3, 

C2H4OH. CsHeOH, 
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CH2[CH(OH)]yCH20H,. 

CH[CH2(OH)]CH(OH)CH20H, 

(CH2)wCOOH, 

C2H4-0-(C2H4-0)x-CH2COOH, 
C2H4-0-(C2H4-0)x-C2H4-GnF2nE bedeutet, 
wobel 

X fQr die ganzen Zahlen 0 bis 5, 
y fQr die ganzen Zaiiien 1 bis 6, 
w fUr die ganzen Zaiilen 1 bis 10, . 
n for die ganzen Zahlen 4 bis 15 und 

E fiir ein Fluoratom steht, sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren. 

Verwendung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der 
a-(CH2)s-p 

a-CH2-CH2-(0-CH2-CH2-)y-p 

a-CH2-(0-CH2-CH2-)y-p, 

a-CH2-NH-CO-|3 

a-CH2-CH2-NH-S02-P 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02-p 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-P 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(CioH2l)-S02-p 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(C6Hi 3)-S02-p 

a-CH2-NH-CO-(CH2)l0-N(C2H5)-SO2-p 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-S02-p 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02-P 

a-CH2-NHCO-(CH2)l O-S-CH2CH2-P 

a-CH2NHCOCH2-0-CH2CH2-P 

a-CH2-CH2NHCOCH2-0-CH2CH2-p 

a-CH2-(CH2-CH2-0)t-(CH2)3NHCO-CH2-0-CH2CH2-P 
a-CH2NHCO(CH2)l O-O-CH2CH2-P 
a-CH2CH2NHCO(CH2)l O-O-CH2CH2-P 

a-CH2-C6H4-0-CH2CH2-P wobei die Phenylengruppe 1 ,4 Oder 1 ,3 
verkntipft ist 

a-CH2-0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-C6Fi3)2-CH2-OCH2-CH2-p 
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a-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C8Fi7P 

a-CH2-CH2NHCOCH2N(C2H5)-S02-p 
a-CH2-0-CH2-CH(OCioH2l)-CH2-0-CH2CH2-|5 

a-(CH2NHCO)4-CH20-CH2CH2-p 

a-(CH2NHCO)3-CH20-CH2CH2-P 

a-CH2-OCH2C(CH20H)2-CH2-0-CH2CH2-p 




. COOH 

a-CH2NHCOCH2N(C6H5)-S02-P 

a-NHCO-CH2-CH2-P 

a-NHCO-CH2-0-CH2CH2-P 

a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02-p 

a-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02-p 

a-NH-CO-CH2-N(CioH2l)-S02-p 

a-NH-CO-CH2-N(C6Hi 3)-S02-p 

a-NH-CO-(CH2)l 0-N(C2H5)-SO2-p 

a-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-S02-p 

a-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02-P 

a-NH-CO-CH2-P 

a-CH2-0-C6H4-0-CH2-CH2-p 

a-CH2-C6H4-0-CH2-CH2-p 

a-N(C2H5)-S02-p 

a-N(C6H5)-S02-P > 

a-N(CioH2l)-S02-P 

a-N(C6Hi3)-S02-p. 

a-N(C2H40H)-S02-P 

a-N(CH2COOH)-S02-P 

a-N(CH2C6H5)-Sb2-P 

.a-N-[CH(CH20H)2]-S02-p 

a-N-[CH(CH20H)CH(OH)(CH20H)]-S02-P bedeutet, 
wobei 

s fUr die ganzen Zahlen 1 bis 15 und 
y for die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht. 
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27. Verwendung nach Anspruch 22, . 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindgngen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der 

5 ' a-CH2-0-CH2CH2-P, 

a-CH2-CH2-(0-CH2-CH2-)y-P, 
a-CH2-(0-CH2-CH2-)y-p, 
a-CH2-CH2-NH-S02-p, Bsp. 10 

a-CH2NHCOCH2-0-CH2CH2-p, 
10 a-CH2-CH2NHCOCH2-0-CH2CH2-p, 

a-CH2-(CH2-CH2-0)y-(CH2)3NHCO-CH2-0-CH2CH2-P, 
a-CH2NHCO(CH2)l0-O-CH2CH2-P, . / 

' W a-CH2CH2NHCO(CH2)i0-O-CH2CH2-P, 

a-CH2-0-CH2-CH(OCioH2l)-CH2-0-CH2CH2-p, 
15 a-CH2-0-C6H4-0-CH2-CH2-p Oder 

a-CH2-C6H4-0-CH2-CH2-P bedeutet. 
wobei 

y fur die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht. 

20 28. Verwendung nach Ansprucli 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der R"^ 
einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest der Formel 
C„F2nE bedeutet. wobei n fur die Zahlen 4 bis 15 steht und E fiir ein 
25 endstandiges Fluoratom steht. 

29. Venwendung nach einem der Anspruche 22 bjs 28, 
diadurch gekennzeichnet, dass 
die folgenden Verbindungen eingesetzt werden: 

30 - i,4.7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3- 

dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, .4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluoi 
tridecyl)-amidl-1 .4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadolinlumkomplex 
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- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)s§ure-N-(3,6,9, 
12,15-pentaoxa)-hexadecylH1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)- 
-perfluortridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

- 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-s§ure-N-5- 
5 hydroxy-3-oxa-.pentyl)-N-(1H, 1H. 2H. 2H, 4H, 4H, 5H. 5H-3-oxa)- 

perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

- 1 ,4,7-Trls(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
3,6,9, 1 5-tetraoxa-1 2-aza-1 5-oxo-Ci7-C26-hepta-decafluor)hexacosyl]- 
amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 - l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5^yl]-saure-N-(2- 

methoxyethyl)-N-(1 H. 1 H, 2H. 2H, 4H. 4H, 5H. 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]- 
amid}-1, 4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex. 

30. Venwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
.15 dadurch gekennzeichpet, dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen mit Zuckerresten 
der allgemeinen Fomiel Ic 

(K)/-G-(Z-RV 

I (Ic) 
20 (Y-R)p' 

in der 

R einen Qber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- Oder 
Oligosaccharidrest darstelK, 

25 R'' eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der 
Fomiel -CnFanE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fOr die Zahlen 4-30 steht, 

K fQr einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lie steht. 
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COOR^ 



\ 

R^OOC 



ir^X R^ 0 



'COOR^ 



(lie) 



in der 

ein WasserstofFatom oder ein Metallionenaquivalent der 
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 
mit dejr Ma&gabe, dass mindestens zwei fUr Metall- 
ionendquivalehte stehen 

r2 und unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Cy-AlkyI, Benzyl, Phenyl, 
-CH2OH Oder -CH2OCH3 darstellen und 

U -C6H4-O-CH2-CD-, -(CH2)i-5-co, eine Phenylengruppe, -CH2-NHCO- 

CH2-CH(CH2COOH)-C6H4-G>-, -C6H4-(OCH2CH2)o-i-N(CH2COOH)- 
CH2-o£> Oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer- 
stdffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen 
unterbrochene und/oder mit 1 bis 3-(CH2)o-5COOH-Gruppen 
substituierte Ci-Ci2-Alkylen- oder C7-Ci2-C6H4-0-Gruppe darstellt, 
wpbei CO fiir die Bindungsstelle an-CO-steht, 

Oder 

der allgemeinen Forme! Illc 



COOR^ 
^ ^N'^\ COOR* Q . 
R^OOC / 



COOR^ 
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(lllc) 

in der die oben genannte Bedeutung hat, Wasserstoff Oder ein unter R^ 
genanntes Metalllonenaquivalent darsteilt und -CeHA-O-CHa-o)- darstellt, 
wobei CO die Bindungsstelie an -CO- bedeutet 

5 

Oder der allgemeinen Forme! IVc 



COOR'' 



R-'OOC 




COOR'' 

(IVc) 

in der R^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben 



Oder der allgemeinen Forme! VcA oder VcB 



R^OOC 



15 



/ '^^COOR^ 
\ 

-N 

( ^^COOR^ 



(VcA) 




COOR^ 
COOR^ 



COOR^ 
COOR^ 

(VcB) 



20 



in der R^ die oben genannte Bedeutung liat, 
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Oder der allgemeinen Formel Vic 



R^OOC — ^ y — CO— 

R^OOC — ^ ^ — CQOR^ 



in der die oben genannte Bedeutung hat, 
Oder der allgemeinen Formel VI Ic 

R-'OOC — ^ 9 

R^OOC — ^"^"V U'-"^ 

R^OOC — x.,, 
R^OOC — ^ 



(Vic) 




(Vllc) 



In der die oben genannte Bedeutung hat und 

-C6H4-0-CH2-a)- darstellt, wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 

Oder der allgemeinen Formel VII Ic 




(VI lie) 



in der R^ die oben genannte Bedeutung hat, 
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und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls 
als Saize organischer und/oder anorganischer Basen Oder Aminosauren Oder 
Aminosaureamide vorliegen konnen, 

G fur den Fall, dass K die Metallkomplexe lie bis Vile bedeutet, einen 
mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahit aus den 
nachfolgenden Resten a) bis j) darstellt 

(a1) 

|_| 

a^N— (CH2)4— C-CO— ^ Y 

• ^ NH • 

i • 

(a2) 

H 

a-wwN-(CH2).-C-C0-^ P 

H I 
NH 
I 

(b) 

H 

Y <A-CP-C— (CHjj^fj^ 1^ 
, I^H ' 

a 
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NH -CO -C— (CH2)4-N 
1 ■ ^ 

NH 



N-CO-S-(CH2)4-[N|^a 
NH 



, 1 

"0 



(g) 



3 



NH 



^NH-CO-CH-(CH2)4-NH-^& 



N-CO— CH-(CH2)4-NH-^a 
NH 

^NH-CO-CH-(CH2)4-NH-^& 
■ NH 

i 



(h) 



-|vj-(CH2)4-C-N-CO-C--(CH2)4-N 
CO 



10 
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m 



5- 



10 



20 



(i) 



a 

! 

N' 

H \ 

N_(CH2),__C_C0^N N — 

^ NH / 



i 



N. 



a 



0) 



a>A/^NH— CH —CO — ^ Y 



und 

15 G fur den Fall, dass K den Metallkomplex Vlllc bedeutet. einen mindestens 
drelfach funktionalisierten Rest ausgewShlt aus k) oder I) darstellt, 



(k) 



NH 

4 

7 



25 



avvv-CO-CHj-CH-GHj-CO-^^Y 
NH 

.4 
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wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die 
Bindungsstelleyon G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z 
darstellt 

Y -CH2-. 5-(CH2)(i-5)CQ-P, P-(CH2)(i-5)CO-6. S-CHz-CHOH-CO-p oder 5- 
CH(CH0H-CH20H)-CH0H-CH0H-C0-p bedeutet, wobel 5 die 
Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt und p die Bindungsstelle zum 
Rest G ist 

Z fur 



Y— nC ;:N-SQj-£ 
y-COCH2-N(C2H5)-S02-s, 
Y-COCIH2-0-(CH2)2-S02-e, 




o 




0 









:n— sOj-E 



y - NHCH2CH2-O-CH2CH2- e 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und s die 
20 Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R*^ bedeutet 

und 

\\ unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und 
p die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet, 



25 eingesetzt werden. 



31 . Venvendung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden. in der R 
einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen Desoxy- 
Verbindung darstellt, vorzugsweise Glucose, Mannose oder Galactose. 

32. Verwendung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Forrnel Ic eingesetzt werden, In der 
und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten 
und/oder E in der Formel -CnFanE ein Fluoratom bedeutet. 

33. VenA/endung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden. in der G 
den Lysinrest (a) oder (b) darstellt. 

34. Venwendung nach Anspruch 30. 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der Z 

J—hC ^N-SQj-£ • . 

bedeutet, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und s die 
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R"" bedeutet und/oder Y 5- 
CH2CO-P bedeutet, wobei 5 die Bindungsstelle zum Zuckerrest R darstellt 
und p die Bindungsstelle zum Rest G darstellt. 

35. Verwendung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden; In der U 
im Metallkomplex K -CHa- oder -C6H4-O-CH2-C0 darstellt, wobei © fur die 
Bindungsstelle an -CO- steht. 

36. Verwendung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Gadolinium-Komplex von 6-N-[1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-1 0-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2-N-[1 - 
0-d-D-carbonylnnethyl-mannopyrariose]-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid eingesetzt wird. 

37. Venwendung nacln einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichhet, dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen mit polaren 
Resten der allgemeinen Formel Id 

(KV-G-(Z-RV 

I ■ (Id) 
(R)p^ 

In der 

R*" eine perfluorierte, geradkettige Oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der 
Formel -CnF2nE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, 

K for einen Metallkomplex der allgemeinen Formel Hd steht, 
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in der 

r1 ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der 

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 
mit der MaBgabe, dass mindesteris zwei fur Metall- 
ionenaquivalente stehen 

r2 und unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl, Benzyl. Phenyl. 
-CH2OH Oder -CH2OCH3 darstellen und 

U -C6H4-0-CH2-a)-, -(CH2)i.5-o). eine Phenylengruppe. -CH2-NHCO- 

CH2-CH(CH2eObH)-C6H4-c)-. -C6H4-(OCH2CH2)o-i-N(CH2COOH)- 
CH2-(o Oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer- 
stoffatome. 1 bis 3-NHCO-. 1 bis 3 -CONH-gruppen 
unterbrochene und/oder mit 1 bis 3 

(CH2)o.5COOH-Gruppen substituierte Ci-Ci2-Alkylen- oder C7-C12- 
C6H4-0-Gruppe darstellt, wobei © fQr die Bindungsstelle an -CO- 
steht, 

Oder 

der allgemeinen Formel Hid 

cooRr 



R^OOC 



^ COOR* O 
N-^^U 



'COOR^ 



(Hid) 

in der R^ die oben genannte Bedeutung hat, R'* Wasserstoff oder ein unter R'' 
genanntes IVIetallionenaquivalent darstellt und -C6H4-0-CH2-<b- darstellt, 
wobei CO die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 
Oder der allgemeinen Formel IVd 
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COOR^ 

/ — N N- 
R^OOC"/ N 




5 



^COOR^ 

in der und die oben genannte Bedeutung haben 
Oder der allgemeinen Formel VdA Oder VdB 



/ '^^COOR^ 



..^COOR^ 



10 



O 

w^C^. / 



-COOR^ 
-COOR^ 



in der R^ die oben genannte Bedeutung liat, 

15 ■ 

Oder der allgemeinen Formel VId 

R^OOC — ^ / — CO--^ 

R^OOC — ^ COOR^ 

20 in der R^ die oben genannte Bedeutung hat, 
Oder der allgemeinen Formel Vlld 



(IVd) 



(VdA) 



-COOR^ 

J -COOR^ 

(VdB) 



(VId) 
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R^OOC 



o 



R^OOC 




N 




U' 



R^OOC 




;N 



R^OOC 



(Vlld) 



in der die oben genannte Bedeutung hat und 

-C6H4-O-CH2-C0- darstellt, wobel co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls 
als Saize organischer und/oder anorganischer Basen Oder AminosSuren Oder 
Aminosaureamide vorliegen konnen, 

G/ einen mindestens dreifach funktionalislerten Rest ausgewShlt aus den 
nachfolgenden Resten a) bis g) darstellt 



(a1) 




(a2) 



H 

a^N-(CH-),-C-CO-^ P 

H I 
NH 
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(e) 



CO 



lAA^" |\| 

H 



H 



■[:j-(CH2)4-C-N-CO-C-(CH2)4-|S|- 

"O. - NH 



10 



(g) 



/ \ / ^ 

HN N NH 



1 



a 



(h) 



y-CO-(CH,),3-CH-CO-^P ; (0 p-^ CO-(CH2)2.3-CH-CO^y 



NH 
I 

a 



IjlH 



a 



15 wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die 
Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest Z 
darstellt 



20 



fQr 

y— n: 



:n— so,-E 
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Y-C(0)CH20(CH2)2-s, 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und s die 
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest Rf bedeutet 
R einen polaren Rest ausgewahit aus den Komplexen K der 

allgemeinen Formein lid bis VI Id darstellt. wobei R^ hier ein 
Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 
20, 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 

und die Reste R^, R^, R"*, U und U\ die oben angegebene Bedeutung 

aufweisen 

Oder 

den Folsaurerest 
Oder 

eine uber -CO- . SO2- oder eine direkte Bindung an den Rest G 
gebundene Kohlenstoffkette mif 2-30 C-Atomen bedeutet. geradlinig 
Oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 

gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 - 
NHGO-Gruppen, 1-5-CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 -NH- 
Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 OH- 
Gruppen, 1-2 NH2-Gruppen, 1-2 -COOH-Gruppen, oder 1-2 -SO3H- 
Gruppen substituiert sein konnen 
Oder 

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -COOH- 
. Gruppen, 1-2 SOsH-Gruppen. 1-5 NH2-Gruppen, 1-5 C1-C4- 
Alkoxygruppen, 
und 

\\m\ p^ unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten. 
eingesetzt werden. 

38. Verwendung nach Anspruch 37, 

dadurch gekennzeichnet, dass ^ 
die Verbindungen der allgemeinen Forme! Id eingesetzt werden, in der K 
fur einen Metallkomplex der allgemeinen Fomnel lid, Hid. VdB oder Vlld 
. steht. 
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39. Verwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
5 die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der 

polare Rest R die Bedeutung des Komplexes K hat, vorzugsweise der 
Komplexe K der allgemeinen Formeln lid. Illd, VdA oder Vlld. 

10 40. Venwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungien der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der 
polare Rest R folgende Bedeutungen hat: 

15 -C(0)CH2CH2S03H 

-C(0)CH20CH2CH20CH2CH20H 

-C(0)CH20CH2CH20H 

-C(0)CH20CH2CH(OH)CH20H 

-C(0)CH2NH-C(0)CH2COOH. 
20 -C(0)CH2CH(OH)CH20H 

-C(0)CH20CH2COOH 

-SO2CH2CH2COOH 

-C(0)-C6H3-(m-COOH)2 

-C(0)CH20(CH2)2-C6H3-(m-COOH)2 
25 -C(0)CH20-C6H4-m-S03H 

-C(0)CH2NHC(0)CH2NHC(0)CH20CH2COOH 

-C(0)CH20CH2CH20CH2COOH 

-C(0)CH20CH2CH(OH)CH20-CH2CH20H 

-C(0)CH20CH2CH(OH)CH20CH2-CH(OH)-CH20H 
30 -C(0)CH2S03H 

-C(0)CH2CH2COOH 

-C(0)CH(0H)CH(OH)CH20H 

-C(0)CH20[(CH2)20]i.9-CH3 

-C(0)CH20[(CH2)201i.9-H 
35 -C(0)CH20CH(CH20H)2 

-C(0)CH20CH(CH20CH2COOH)2 
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-C(0)-C6H3-(m-OCH2COOH)2 
-CO-CH20-(CH2)20(CH2)20-(CH2)20(CH2)20CH3 

vbrzugsweise -rC(0)CH20[(CH2)20]4-CH3. 

Verwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden. in der der 
polare Rest R der Folsaurerest ist. 



Verwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
die Verbindungen der allgemeinen 
den Lysinrest (a) oder (b) darstellt. 



Formel Id eingesetzt werden, in der G 



VenA/endung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der U 
im Metallkomplex K die Gruppe -CH2- oder --C6H4-0-CH2-a) darstellt, 
wobei CD fur die Bindungsstelle an -CO- steht. 

Verwendung nach einem der Anspruche 37-43, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Gadolinium-komplex von 2,6-N,N^-Bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 0-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]- 
lysin-[1-(4-perfluoroctylsuifonyl-piperazin]-amid eingesetzt wird. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1-7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 



23 3 
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als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe galenische Formulierungen 
eingesetzt werden, die paramagnetische perfluoralkylhaltige 
Metallkomplexe der allgemeinen Formein I, la, lb, Ic und/oder Id und 
diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen beinhalten, vorzugsweise 
5 gelost in einem wassrigen Losungsmittel. 

46. Verwendung nach Anspruch 45, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
10 als diamagnetische perfluoralkyhaltige Substanzen seiche der allgemeinen 

Formel XX verwendet werden: 

R^L^-B^ (XX) 
worin einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 
30 Kohlenstoffatomen darstellt, fur einen Linker und fiir eine 
15 hydrophiie Gruppe steht. 



47. VenA^endung naich Anspruch 46, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
20 der Linker L^ eine direkte Bindung. eine -SOa-Gruppe oder eine 

geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 
Kohlenstoffatomen ist, welche mit einer oder mehireren 
v# -OH, -COO", -SOa-Gruppen substituiert sein kann und/oder 

gegebenenfalls eine oder mehrere— 0-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, - 
25 CONR^-, -NR^CO-, -SO2-, -PO4-, -NH-, -NR^-Gruppen, einen Arylring 

Oder ein Piperazin enthalt, wobei R^ fur einen Ci- bis C2o-Alkylrest steht, 
welcher vyiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder 
mit -COO" Oder SOa-Gruppen substituiert sein kann. 

30 

48. Verwendung nach Anspruch 46, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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die hydrophile Gruppe ein Mono- Oder Disaccharid, eine oder mehrere 
benachbarte -COO' oder -SOa'-Gruppen, eine Dicarbonsaure, eine 
Isophthalsaure, eine Picolinsaure, eine Benzolsulfonsaure, eine 
Tetrahydropyrandicarbonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein 

5 quartares Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine 

Aminodipolyethylenglycolsulfonsaure, eine Aminopolyethylenglycolgruppe, 
eine S02-(CH2)2-OH-Gruppe. eine Polyhydroxyall<ylkette mit mindestens 
zwei Hydroxylgruppen Oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit 
mindestens zwei Glycoleinheiten ist, wbbei die Polyetiiylenglycolketten 

10 ' durch eine -OH oder -OCHs-Gruppe terminiert sind. 



49. Verwendung nach Ansprucli 45, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

15 als dlamagnetisciie perfluoralkylhaltige Substanzen Konjugate aus a-, p-, 

Oder y-Cyclodextrin und Verbjndungen der allgemeinen Fomnel XXII 
eingesetzt werden: 

A^-L^-R"^ (XXII) 
worin A^ fur ein Adamantan-, Biphehyl- oder AnthracenmolekQI, fur 

20 einen Linker und R*" fQr einen geradkettlgen oder verzweigten 

Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht; und wobel der 
Linker L^ eine geradkettige Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 
Kohlenstoffatomen ist, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 
ein Oder mehrere CO-. SO2-. CONH-, NHCO-, CONR^°-, NR^°CO-, NH-, 

25 NR^°-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann, wobei R^° ein 

Ci-Cs-Alkylrest ist 



50. Verwendung nach Anspruch 45, 
30 dadurch gekennzeichnet, dass 

als diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen solche der allgemeinen 
Formel XXI eingesetzt werden: 

rf_x1 (XXI) 
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worin R*^ einen geradkettigen Oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 
30 Kohlenstoffatomen darstellt und ein Rest ausgewahit aus der 
Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl zwischen 1 und 10): 



OH 




10 




10 
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